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Ce m6moire d^crit, dans un premier temps, la synthcse d'un st^roide de st6r6ochimie trans-
anti-trans-anti-trans (TATAT) obtenu par reaction de Diels-Alder transannulaire d'un
bicycloheptadecatri^ne trans-cis-cis CTCC) et la foncdonnalisadon de celui-ci en vu d'obtenu-
1'aldosterone. Les diff^rentes approches ^tudides en vue de 1'obtendon du macrocycle
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En 1952, Simpson et Tait ont iso\6 des glandes smr^nales de mammiferes 1 mg d'un materiel
amorphe avec une activite elev^e en r^tendon de sodium (1). En 1953, la cristallisadon de ce
steroide fut reussi par Reichstein (2), mais il faudra attendre 1954 avant que ne soit 61ucidee la
structure de 1'aldosterone 2 (3). Un ^quilibre existe entre les formes aldehyde 1, hemiacetal 2
et cetal 3, mais la forme 3 predomine par sa stabilite.
Q
Figure 1: L'aldosterone
L'aldost^rone est Ie mineralocorticoi'de naturel Ie plus puissant. D joue un role important pour
1'organisme en regularisant la composition en electrolyte des liquides du corps par la retention
du sodium et 1'excretion du potassium par les reins. De fa^on indirecte, ce mineralocorticoide
stimule la synthese de proteines telle que 1'ATPase qui, a son tour, permet la r^absoiption du
sodium contre son gradient de concentration. Puisque Ie sodium agit sur la pression
osmodque, il influence directement Ie volume extracellulaire. Ainsi, une forte concentration de
sodium provoque une retention d'eau et une augmentation du volume sanguin occasionnant
ainsi une ^16vadon de la pression art6rielle. L'aldost^rone joue done un role crucial dans la
r^gularisation de la pression artdrielle. Plusieurs d^sordres physiologiques sont attribu^s a
soit un exces, soit une carence en aldosterone, entre autres: oed&me, crise cardiaque,
hypertension, cirrhose du foie, hypotension, dCshydratadon et carence en sodium (4).
La structure hexacyclique et les huit centres st6r6og6niques de I'aldost^rone en font Ie st^ro'ide
Ie plus complexe retrouv€ chez les mammif^res. Cette hormone pr6sente la singularitd d'avoir
un methyle angulaire (C-18) sous forme oxyd^e (figure 2). Cet aldehyde represente la
difficulte majeure d'acces a 1'aldosterone a pardr des mati^res premieres habituelles des
hemisyntheses de steroides. En effet, a 1'epoque de la d6couverte de 1'aldosterone, aucune
























Figure 2: Numerotation des steroi'des
Sa grande complexity fait de I'aldost^rone une cible de choix pour Ie chimiste organicien.
Cinq syntheses racemiques furent inidalement d6velopp6es (5), quatre faisant intervenir la
c€tone de Sarrett 4 et 1'autre 1'hydrochrysene 5 (figure 3). Une seule synth^se totale
6nantiosSecdve est rapportde a ce jour (6) et elle fait intervenir une r6soludon enzymatique en
fin de synthese (figure 4). L'isom^rc d est oxyd6 alors que Ie 1'isomere / ne reagit pas.
HO,
rf,/-aldost6rone
Figure 3: Syntheses precedentes
-IVo
herpotrichus rf-aldostdrone
Figure 4: Resolution enzymatique
0.2 LA CYCLOADDITION DE DIELS-ALDER
La cycloaddidon de Diels-Alder est une reaction tr^s udle en synthese organique comme en
font foi les innombrables publications ^ son sujet (7,8). Sa popularitd vient du fait qu'elle
permet de creer deux nouveaux liens carbone-carbone etjusqu'^ quatre centres asym^tnques.
La reaction peut etre intermoleculaire, intramoleculaire (type 1) ou transannulaire
(intramoleculaire type 2) (figure 5). Cette demise version, qui place Ie di^ne et Ie di^nophile
dans un meme cycle, impose une restriction conformationnelle a 1'approche des deux
reactants. Ceci limite les conformations possibles a l'6tat de transidon et permet d'obtenir un
bon contr61e r^gio-, chimio- et st^os^lectif en plus de r^duire 1'^nergie d'activation de la
reaction. En plus d'offrir un controle sur la stereo s^lectivite, la r^acdon de Diels-Alder
transannulaire (DATA) permet, selon la geometrie du triene, la formation de tous les adduits
tricycliques possibles a 1'excepdon de 1'isomere trans-anti-trans (TAT) (9). Ceci vient du fait
que les formes rra/iy-decalines de part et d'autre du cycle B rendent impossible la conformadon
bateau necessaire a 1'etat de transidon de la cycloaddition.
Les etudes realisees dans notre laboratou-e (10) sur les macrocycles tri^niques de geometric
trans-cis-cis (TCC) a quatorze membres ont d^montre que lorsque ceux-ci sont soumis a des
conditions favorables a la reaction de Diels-Alder un adduit tricyclique de stereochimie trans-
syn-cis (TSC) est produit. II a egalement ete decrit que si une cetone est presente en position
C-11, 1'epimerisation du centre C-9 adjacent est possible et produit alors Ie tricycle
thermodynamiquement Ie plus stable de stereochimie trans-anti-trans (rTAT) (10).
Tel que decrit plus haut, 1'aldosterone possede un squelette st^roi'dien qui pourrait etre atteint











Figure 5..Diff-^rents types de Diels.
Alder
0.3 DESCRIPTION DU PROJET
Les travaux de Couturier dans nos laboratoires ont d€monn€ qu'il dtait possible d'obtenir un
squelette steroidien de stereochimie analogue a celle de 1'aldosterone a 1'aide d'un
bicycloheptadecatriene[12.3.0] adequatement fonctionnalise via une reaction de Diels-Alder
transannulaire (DATA) (11). La reaction de DATA sur 29 (schema 1) a donne de mauvais
rendements et la transformation du malonate en cetone en position C-3 presentait egalement un
probleme, les rendements rapportes par Couturier etant de 35-45%. De plus, pour parvenir a
Faldosterone, nous nous devons d'introduire une double liaison en position C-4(5).
D'autre part, comme la cible est 1'aldosterone optiquement active, il fallait trouver une fagon
d'introduire la chirahte qui permettrait de controler tous les centres stereogeniques de la
molecule. Le but du projet est done de resoudre les quati-e problemes ci-haut mentionnes et
d'obtenir 1'aldosterone optiquement pure.
CHAPITRE 1




La retrosynthese (schema 1) est basee principalement sur les travaux effectues dans nos
laboratoires, en particulier ceux de Couturier (11). En effet, Couturier a deja effectue la
synthese de 1'intermediaire tres avance 40 (schema 8). Les travaux de ce demier ont du etre
repris afin d'ameliorer 1c rendement de certaines etapes (entre autres la reacdon de Diels-Alder
transannulaire) et d'eventuellement completer la synthese de 1'aldosterone. Cette demiere
pourrait etre obtenue, apres fonctionnalisation adequate, a partir du tetracycle 30 qui lui
pourrait provenir, via une reaction de DATA, du macrocycle 29. Le macrocycle serait obtenu
par la macrocyclisation du compose 28 qui proviendrait, apres transformations de
groupements fonctionnels, du couplage du dienophile 14 et du diene 22 avec Ie
dimethylmalonate comme connecteur. La synthese du dienophile pouirait debuter avec Ie d
-mannitol et celle du diene avec 1'acrylate de methyle.
1.2 SYNTHESE DU DIENOPHILE
Au debut du projet, une quantite appreciable des produits 13 (schema 2) et 21 (schema 3)
etait disponible dans Ie laboratoire, fruit du travail de Couturier et Caill^. Voici une
description sommaire de leur preparation et de leur utilisation. La synthese du dienophile
debute par la protection du ^-mannitol dans 1'acetone en presence de chlomre de zinc (12). Le













d-mannitol acrylate de m6thyle
SCHEMA 1
dormer 1'aldehyde 8 dans un rendement de 40% pour les deux ^tapes. La preparation du
phosphorane 9 fut executee selon une procedure connue (13) qui consiste ^ chauffer 1'a-
bromo-y-butyrolactone et la triphenylphosphine dans Ie t^trahydrofurane ^ reflux. Ce
protocole permet d'isoler 38% du produit escompte.
Les produits 8 et 9 furent reagit dans Ie tetrahydrofurane pour donner 1'oleflne 10 a 89% sans
que ne soit detecte 1'isomere cis. Une sequence de trois ^tapes impliquant la reduction partielle
de la lactone 10 au lactol, 1'acetylation de I'hydroxyaldehyde correspondant puis la reduction
au borohydrure de sodium fut ensuite utilisee pour obtenir 1'alcool allylique 11. Les trois
transformations furent effectuees successivement sans purification. La transformation de
1'alcool en groupement partant fut accomplie selon Ie protocole de Meyers (14) pour generer Ie
chlorure allylique 12. Le traitement de ce dernier avec 1'hydrure de lithium et d'aluminium
permit d'isoler Ie dienophile 13 dans un rendement variant entre 76 et 97%. L'alcool fut
ensuite transforme en iodure selon la procedure standard de Mitsunobu, rendant ainsi possible
1'introduction du connecteur malonate. L'anion du dimethylmalonate fut done genere a 1'aide
de 1'hydrure de sodium a 0°C et 1'addition de 1'iodure 14 produisit Ie compose 15 dans un
rendement de 92%.
1.3 SYNTHESE DU DIENE
La cyclopentanone 16 (schema 3) fut synthetisee en deux etapes. Tout d'abord en effectuant
la dimerisation de 1'acrylate de methyle en presence de palladium et d'hydrure de bore et de
lithium, puis en ajoutant Ie compose obtenu a un melange de tetravinyletain, de methyllithium
et de cyanure de cuivre (15). La cetone 16 fut isolee avec 73% de rendement. Cette demiere
fut protegee sous forme de dimethylacetal en milieu acide dans Ie methanol et Ie
trimethylorthoformate. L'olefine 17 fut ensuite ozonolys^e et traitee dans des conditions
reductrices pour dormer 1'aldehyde 18 dans un rendement de 92%. Une reacdon de Wittig fut
effectuee a 1'aide du phosphorane triphenyliodomethylene suivant la procedure de Stork (16)
pour generer 1'iodure vinylique 19 dans un rendement de 85% mais avec un ratio
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2) EtsN, AczO, DMAP
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3) NaBH4, MeOH





































4:1 en faveur de I'isomere Z desire. Un couplage de Stille entre Ie mSange du compose 19 et
Ie (Z)-3-tributylstannyl-2-propenol (17) fut ensuite utilise pour donner, apres
chromatographie, 52% du diene E,Z pur. Les conditions de Meyers (14) furent ensuite
utilisees pour produire Ie chlorure allylique 22 pret a etre couple au di6nophile.
1.4 SYNTHESE DU TRIENE ACYCLIQUE TCC
L'anion du dienophile 15 fut fait a la temperature ambiante ^ 1'aide de 1'hydrure de sodium
dans un melange de tetrahydrofurane et dimethylformamide. Une solution du chlorure 22
dans Ie tetrahydrofurane fut ensuite canulee a 1'anion, puis Ie melange reactionnel porte a
reflux pendant 4 heures. Le produit couple trienique TCC 23 (schema 4) fut isole dans un
rendement de 87%. II fallait ensuite fonctionnaliser la molecule de fa^on adequate pour la
macrocyclisation. L'acetonide et Ie dimethylacetal furent done dives simultan^ment dans un
melange quatre pour un d'acide acetique et d'eau. II restait maintenant a transformer Ie diol
vicinal en chlorocetone. Plusieurs methodes furent tentees pour oxyder 1'alcool secondaire
selectivement (18), malheureusement aucune d'elles ne s'est averee fructueuse. La sequence
plutot longue de protection-deprotection du done etre employee. La protection selective de
1'alcool primaire a 1'aide d'un TBDMS fut done realisee a -20°C. L'alcool secondaire fut
ensuite oxyde avec Ie periodinane de Dess-Martin pour dormer la cetone 26. Le groupement
silyle fut deplace en condition acide et 1'alcool resultant fut transforme en chlorure a 1'aide de
1'hexachloroacetone pour don ncr la chlorocetone 28 prete a etre macrocyclisee.
1.5 MACROCYCLISATION ET CYCLOADDITION
Afin de limiter 1'alkylation intennoleculaire, la chlorocetone 28 fut placee dans une pompe a
seringue et ajoutee sur une periode de 1.5 heure a un melange de carbonate de cesium dans
1'acetonitrile a 40°C. La quantite d'acetonitrile est telle que la concentration finale du melange
est de 2 millimolaire. Cette procedure permit d'isoler Ie macrocycle 29 (schema 5) dans un
rendement de 81%. II est a noter qu'aucune trace du produit possedant lajonction de cycle cis
NaH,THF/DMF,t.a.,


























addition pendant 1.5 h
CszCOs, 40°C, [ ]=2mM
81%
PhCHs, bombe











Figure 6: Structure par diffraction des rayons-X du macrocycle 29





Figure 7: Structure par diffraction des rayons-X du tetracycle 30
demontrant clau-ement la stereochin-ue trans-syn-cis-anti-trans
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n'a ete detectee. Le macrocycle etant cristallin, une stucture par diffracdon des rayons-X a pu
etre obtenue (19) et est rapportee a la figure 6. On voit bien sur celui-ci la geometric desiree
des doubles liaisons ainsi que la jonction de cycle trans.
Une des ^tapes posant un probleme dans la synthese etait celle du Diels-Alder transannulaire.
La procedure usuelle consiste generalement a placer Ie substrat en solution dans Ie toluene
dans un tube scelle et de Ie chauffer a la temperature necessaire pour que s'opere la reaction
desiree. Dans Ie but de diminuer la temperature de reaction, un acide de Lewis est souvent
employe comme catalyseur (6, 7, 20). Malheureusement, aucun effet positif ne fut observe
dans notre cas. Ceci peut etre facilement rationalise en examinant les resultats d'une etude
modele effectuee dans nos laboratoires par Louis Bamault (21). En effet, il avait alors ete
demontre sur un macrocycle a 14 membres TCC ay ant une enone comme dienophile que celle-
ci doit se deconjuguer pour atteindre 1'etat de transition. L'ajout d'un acide de Lewis est done
futile puisqu'il ne peut abaisser 1'energie de la LUMO du dienophile si la cetone est
deconjuguee.
Les travaux de Couturier decrivent que lorsque 5 mg du macrocycle est chauffe a 225°C
pendant 24 heures, 4 ing de 1'adduit tetracyclique est obtenu. Par contre, des que 1'on tente
d'augmenter les quantites, les rendements chutent dramatiquement. II fallait done trouver des
conditions qui permettraient de produire une plus grande quantite d'adduit avec un bon
rendement. Le tableau 1 contient certaines des conditions essayees en vue d'ameliorer Ie
rendement de la cycloaddition. Les rendements entre parentheses font reference au produit
epimerise 31 (resultat de 1'enolisation de la cetone en position C-ll) obtenu lors de la reaction













































































Tableau 1: Essais pour la reaction de DieIs-AIder.
Des additifs ont ete employes pour tenter de diminuer les reactions secondaires possibles;
entre autres, differentes bases et un inhibiteur de radicaux. Aucun de ces additifs n'est
parvenu a faire auginenter Ie rendement. Soup^onnant un probleme de concentration, la
reaction fut tentee dans un contenant plus grand soit un type d'eprouvette avec un bouchon en
Teflon qui visse. Un volume de 10 mL de toluene pouvait etre introduit dans 1'eprouvette et
celle-ci etait chauffee a 225°C au moyen d'un bain en alliage metallique. Malheureusement, a
de si haute temperature, 1'eprouvette fuyait et la temperature interne devait etre moins que
225°C. L'emploi d'une bombe calorimetrique que nous possedions au laboratoire fut
envisage. Le volume total de celle-ci emit de 230 mL. Le processeur controlant la temperature
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fut programme adequatement afin d'obtenir un chauffage constant ^ 225°C. Un thermocouple
plongeant dans la solution permettait de capter directement la temperature de celle-ci. Aussi, la
temperature optimum fut plutot de 223°C. Le premier essai fut done tent^ avec 40 mg de
produit et Ie produit epimerise fut obtenu a 52 % (sans doute du ^ une trace d'acide presente
dans la bombe). Les essais subsequents nous permirent de constater que plus la quantite de
produit augmentait, plus les rendements augmentaient. Finalement, par manque de produit, la
plus grande quantite utilisee fut de 590 mg (Ie rendement est moindre que pour 210 mg car la
reaction fut laissee trop longtemps et des produits de degradation apparurent). La stucture par
diffraction des rayons-X de 1'adduit tetracyclique 30 (19) (figure 7) montre bien lesjonctions
TSC formees lors de la reaction.
1.6 FONCTIONNALISATION
De fa^on a obtenir Ie squelette sterol'dien de geometrie analogue a celui de 1'aldosterone, il
fallait epimeriser Ie centre en C-9. La cetone presente en C-l 1 nous a permis d'effectuer cette
transformation de fa^on efficace (30-->31) en condition acide dans Ie toluene a reflux pour
generer la jonction de cycle irons la plus stable (schema 6). La cetone en C-17 fut ensuite
protegee selectivement sons forme de dioxolane (32) dans les conditions developpees par
Chan (22). La cetone resultante fut reduite a 1'aide du borohydrure de sodium pour donner Ie
compose 33 ayant 1'alcool en configuration B exclusivement, resultat de 1'approche du
reducteur sur la face steriquement la moins encombree. La double liaison en C-6(7) fut
ensuite hydrogenee a 1'aide du palladium sur charbon pour donner Ie produit sature 34 dans
un rendement quantitatif. Le triester 34 fut ensuite hydrolyse avec I'hydroxyde de barium
dans un melange d'eau et de methanol pour donner Ie diacide 35 dont 1'ester en C-13 a
lactonise. Une ^tape problematique de la synthese s'est presentee alors qu'il fallait
transformer Ie diacide en carbonyle. La methode employee par Couturier faisait intervenir une
decarboxylation oxydative a 1'aide du tetraacetate de plomb (23). Malheureusement les
rendements de cette reaction etaient de 1'ordre de 45%. Plusieurs conditions furent tentees
























de reaction) mais aucune ne donna Ie produit escompte avec un rendement superieur. Une
alternative fut done envisagee, soit: la formation du diazoture du diacide 35, suivie d'un
double rearrangement de Curtius, de 1'hydrolyse des isocyanates formes, puis de la
decarboxylation des carbamates et finalement 1'hydrolyse de la diamine pour g€n6rer la cdtone
40 (schema 7) (24).
Les anhydrides mixtes du diacide furent tout d'abord gen^res in situ a 1'aide du
chloroformate d'ethyle, puis traites avec 1'azidure de sodium dissous dans 1'eau. La
disparition sur les spectres infrarouge de la bande acide a 3400 cm" 1 et 1'apparition de bandes
a 2135 (N3) et 1710 (C(0)N3) cm" 1 nous porte a croire que cette transformation conduisant
au produit 36 s'est effectuee correctement. Le diazoture fut ensuite dissous dans Ie toluene
puis chauffe a reflux pour effectuer Ie rearrangement de Curtius. En infrarouge, une bande
apparalt alors a 2266 cm" ^ suggerant la formation d'au moins un isocyanate. L'hydrolyse en
milieu acide d'un ou des isocyanates fomie(s) ne conduisit a aucun produit desu-e. La
procedure utilisant Ie tetraacetate de plomb fut done employee (schema 8). Celle-ci produisit
48% de la cetone tant desiree 40. La cetone en position C-17 fut ensuite deproteg^e, suivi de
la protection selective de la cetone en position C-3 pour dormer 1'intermediaire avance 42. Un




1) ClC02Et, TEA, CH2C12
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Afin de parvenir ^ l'aldost6rone il reste, entre autres, a introduire une double liaison en
position C-4. Ceci pourrait etre fait en formant I'^ther d'6nol silyl6 a la posidon C-3(4) et Ie




Or, il est bien connu que sur les st^roides ayant un m^thyle en position C-10 et une jonction
trans des cycles A et B, les enolates themiodynamique et cinedque se situent en position C-
3(2). Un article public par Koga en 1990 (26) rapporte que 1'udlisation d'une base amidure





Figure 8 : Base chirale
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La synthese de cette base n'a jamais ete rapport^e dans la litterature mais 1'elaboration d'une
base semblable a fait 1'objet d'une note dans Ie Bulletin de la Society Chimique du Japon
r^cemment (27). Par analogie, la sequence pour syntMriser 45 necessiterait 6 6tapes et aurait
comme produit de depart la D-tert -Leucine (300$ / g). Le cout de production de la base
chirale et les mauvais rendements relics ^ la transformation du malonate en c^tone nous firent
envisages une nouvelle strategic (chapitre 3), mais 1'existence de cette m^thode pour g^nerer la
double liaison devrait etre gardee en m^moire.
Une autre methode fut essayee afin d'introduire la double liaison en position C-4(5). Lors de
la reaction de Diels-Alder, une double liaison est produite a la position C-6(7) (schema 5, 30).
Celle-ci pourrait possiblement etre migr^e ^ la position C-4(5). Une petite quantite du
compose 33 ayant ete mise de cote, celui-ci fut hydrolyse dans les conditions decrites
prdcedemment et soumis a la decarboxylation oxydative pour dormer envu'on 1.5 mg du
compose 48. Une methode fut trouvee dans la litterature permettant de faire migrer une
double liaison sur une distance de plusieurs carbone (28). Cette methode utilise Ie cMorure de
rhodium comme catalyseur. Celui-ci est place avec Ie substrat dans I'^thanol dans un tube






Ces conditions furent appliqudes au compose 48 (schema 11). Au moins six produits de
reaction furent obtenus. Par RMN on peut observer 6 doublets diff^rents entrc 4.7 et 5.1 ppm
correspondant au proton en C-ll. Le spectre GC/MS d^montre ^galement la presence de
plusieurs produits.
Un seul essai ayant 6te effectud, nous ne pouvons tirer de conclusions quant a la validity de
cette methode. II est a noter qu'un pic ^6.1 ppm sur Ie spectre proton a €\€ observe et pourrait








ETUDE DE LA SYNTHESE ENANTIOSELECTIVE
DE STEROIDES DE GEOMETRIE
TRANS-ANTI-TRANS'ANTI-TRANS
2.1 RETROSYNTHESE
Tel que decrit precedemment, Ie but ultime de ce travail est de synthdtiser 1'aldosterone
optiquement pure. II fallait done trouver une fa^on et un endroit pour introduire la chiralite
dans la synthese. Un examen de la Utterature nous revela que Ie compose 63 (schema 15)
avait deja etc synthetise avec d'excellents exces enantiomeriques a 1'aide de 1'auxiliau-e de
Helmchen (29). Ce produit constituant un des intermediaire lors de la synthese du diene, il fut
decide d'employer cette methode pour 1'introduction de la chiralite. De plus, Ie seul controle
de ce centre devrait nous permettre de controler tous les autres centres stereogeniques de la
molecule.
\
A la lumiere des resultats vus precedemment (chapitre 1), on peut remarquer que, apres Ie
couplage du dienophile et du diene, 5 etapes sont necessaires afin de fonctionnaliser
adequatement 1c substrat pour la macrocyclisation. Au terme de ces 5 dtapes, plus de 50% du
produit a ete perdu. II va s'en dire que la perte de produit a un endroit si avanc^ dans la
synthese est douloureuse. L'idee fut done apportee d'utiliser un di^nophile (75, schema 17)
quej'avais deja synt]ietise lors d'une etude modele portant sur des macrocycles ^ 12 membres
(30) effectuee dans Ie cadre d'un projet de trimestre sous la supervision de Elyse Bourque.
L'utilisation de ce dienophile necessiterait moins d'etapes pour preparer la molecule a etre
macrocyclisee (3) et devrait donner de meilleurs rendements. De plus Ie rendement global de
cette synthese s'est avere plus eleve que celui de la precedente.
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Une nouvelle retrosynthese fut done imaginee (schema 12) tenant compte des arguments ci-
haut mentionnes. Le tetracycle 87 pourrait done etre obtenu optiquement actif, via une
reaction de Diels-Alder transannulaire, a pardr du macrocycle 86 qui aurait son centre pro C-
14 chiral avec la chame dienique exclusivement sur la face P. Ce bicycle, tel que decrit au
chapitre 1, pourrait provenir de la macrocyclisation du compose 85. Celui-ci pourrait etre
obtenu, apres fonctionnalisadon adequate, du couplage du di^nophile 81 et du diene
optiquement actif 70. La transformation du 3-butynol devrait nous conduu-e au dienophile
desire, tandis que Ie diene pourrait etre derive du compose 61 ou R* represente 1'auxiliaire
chiral de Helmchen (57).
2. SYNTHESE DE L'AUXILIAIRE CHIRAL
L'auxiliaire chiral de Helmchen est disponible commercialement mais a un cout tres 61eve cf.:
100$/g. Vu son poids moleculaire tres eleve (413g/mol), une grande quantite de celui-ci est
necessaire pour debuter la sequence. Une synthese avait deja ete rapportee dans la litterature
(31) par Helmchen lui-meme. Lors de 1'application de cette procedure, plusieurs etapes se sont
averees non reproductibles. Nous avons done ecrit a monsieur Helmchen mais notre lettre fut
sans reponse. Une nouvelle methode dut done etre developpee (schema 13). Cette tache fut
accomplie avec un collegue de laboratoire (Benoit Guay) qui avait egalement besoin de cet
auxiliaire.
La synthese s'inspire de celle de Helmchen et debute avec Ie ^-camphre. Celui-ci subit tout
d'abord une oxydation par Ie dioxyde de selenium dans 1'anhydride acetique pour donner la
dicetone 51 dans un rendement de 97%. La condensation de la 3,5-dim6thylaniline sur la
cetone la moins encombree genera 1'imine 52 egalement avec 97% de rendement. L'amine sur
la face la moins encombree (endo) etant desiree, une reduction chimique a 1'aide du zinc dans
1'acide acetique et Ie toluene fut effectuee et produisit 96% du compose 53. A ce stade, la
sulfonation de 1'amine aurait permis d'encombrer enormement la face endo de la molecule et





















































sur la face endo. Malheureusement, toutes les tentatives pour sulfonyler 1'amine avec un bon
rendement echouerent. La reduction de la cetone dut done etre effectuee imm^diatement,
generant un melange de deux alcools dans un rapport de 3.1:1 en favour du produit d6su-6.

















Tableau 2 : Essais de reduction de la cetone 53
La sulfonation fut done effectuee sur Ie melange pour donner un melange de deux produits
sulfonyles. L'alcool 55 fut oxyde en cetone dans les conditions de Jones puis la cetone fut
reduite a nouveau pour donner cette fois un seul isomere du compose 57 avec 38% de
rendement pour 1c s quatre dernieres etapes apres recristallisation dans 1'isopropanol.
La synthese a done ete effectue en 7 etapes a partir du flf-camphre dans un rendement global de
34%. Un autre collegue du laboratoire (Daniel Chapdelaine) qui avait besoin de 1'autre
isomere de 1'auxiliaire en a egalement fait la synthese (schema 14).
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2.3 SYNTHESE DU DIENE CHIRAL
La synthese du diene s'inspire de celle racemique effectu^e par Couturier et Caill^ (11). La
premiere dtape consiste a introduire 1'auxiliaire chiral 57 sur Ie p-c^to-ester cyclique 59. Ceci
a €te fait en presence d'une quantite catalytique de DMAP dans un montage muni d'un Dean-
Stark afin d'enlever Ie methanol forme. Apres 48 heures de reflux dans Ie tolu^ne, 90% du
produit escompte fut isole. Le selenure de phenyle fut ensuite introduit en a de la c^tone puis
oxyde spontanement suite a 1'ajout de peroxyde d'hydrogene dans la solution. Le s616noxyde
a ensuite subi une elimination de Cope pour generer Ie P-ceto-ester a,P insature 61. Un
cuprate d'ordre superieur (32a) dans les conditions developp^es par Lipshutz (32b) a ensuite
ete utilise pour additionner 1'unite vinyle sur la face P du substrat exclusivement (tel que
rapporte par Helmchen (29)). Une methanolyse fut ensuite effectuee a 140°C dans une
bouteille scellee permettant d'isoler 91% du produit assez volatil 63 et de recuperer environ
80% de 1'auxiliaire chiral 57. La cetone fut protegee sous forme de dime thy lacetal en milieu
acide pour dormer un melange non separable de deux produits isomeriques (ester a et P).
L'ozonolyse de 1'olefine suivie d'un traitement reductif conduisit a 1'aldehyde 65 dans un
rendement de 92%. L'addition du bromure d'ethynylmagnesium sur 1'aldehyde crda un
nouveau centre chiral et fournit deux diastereoisomeres de 1'alcool propargylique 66. Aucun
effort ne fut fait pour separer ces deux produits vu la destruction du centre chu-al a 1'etape
suivante. Un rearrangement de type Claisen avec Ie trimethylorthoac^tate en condition acide
fut ensuite effectue pour generer 1'allene 67 (schema 16). Ce dernier fut ensuite rearrange
avec de 1'alumine pour donner un melange inseparable de dienes dans un rapport 5.6:1 (Z/E :
Z/Z) (33). La reduction selective de 1'ester en bout de chaine fut effectuee a 1'aide du
reducteur encombre L-selectride pour donner un melange de deux alcools allyliques (69a et
69b) maintenant separable par chromatographie eclair sur silice. L'alcool Z/E fut finalement
transforme en chlorure dans les conditions developpees par Schreiber (34) pour donner dans


































































2.4 SYNTHESE DU DIENOPHILE
Tel que ddcrit precedemment, la synthese du dienophile 81 a €t€ publi^e tres recemment par
notre groupe (30). Cette synthese est decrite au schema 17.
Le produit de depart est Ie 3-butynol qui fut dans un premier temps proteg^ sous forme dither
tetrahydropyranique en milieu acide. L'arrachement du proton alcynique suivi de 1'acylation
par Ie chloroformate de methyle produisit 1'ester insature 73 dans un rendement de 93%. Une
carbocupration de 1'ynone genera ensuite 1'olefine cis exclusivement dans un rendement de
95%. L'ester fut ensuite reduit a 1'alcool et ce dernier oxyde par la methode de Swem pour
dormer 1'aldehyde 76. Une tres belle reaction a 1'aide de lithium metallique et de
bromochloromethane dans Ie THF a -78°C permit d'isoler la chlorohydrine 77 avec un
excellent rendement de 98%. L'alcool secondaire fut ensuite protege avec un triisopropylsilyle
et Ie THP dive selectivement dans 1'isopropanol avec du PPTS comme catalyseur pour donner
1'alcool primaire 79. La methode de Corey sen/it ensuite pour gendrer 1'iodure 80 qui fut
alkyle par 1'anion du dimethylmalonate produisant ainsi Ie dienophile desire 81.
2.5 SYNTHESE DU TRIENE ACYCLIQUE TCC
Tel que vu au chapitre 1, Ie couplage des fragments 70 et 81 fut realise en formant 1'anion du
dimethylmalonate qui fut alkyle par Ie chlomre allylique pour donner Ie triene 82 (schema 18)
dans un rendement de 71% (non optimise). Le dimethylacetal fut ensuite dive dans un
melange un pour un d'acide trifluoroacetique et d'eau puis la chlorohydrine ddprotegee a 1'aide
du fluorure de tetrabutylammonium a -20°C pour eviter toute epoxydation. Le compose 84 fut
ensuite oxyde avec Ie periodinane de Dess-Martin pour dormer la chloroc^tone 85 dans un










78 R = OTHP





















2) PPTS, i-PrOH, reflux, 81%

































2.6 MACROCYCLISATION ET CYCLOADDITION
Les conditions d^crites au chapitre 1 furent employees ^ nouveau pour effectuer la
macrocyclisation. Done, une addidon lente du substrat dans un melange de carbonate de
cesium dans I'ac^tonitdle a haute dilution peimit d'isoler Ie macrocycle 86 dans un rendement
de 76% ([a]D22 = -72.85). La reaction de DATA fut ensuite exdcut^e ^ 223°C pour donner Ie














ETUDE DU COUPLAGE PAR REACTION D'ALDOL
3.1 RETROSYNTHESE
A la lumiere des resultats ci-haut mentionnes, une nouvelle strategic fut envisag^e (schema
20). Celle-ci prendrait avantage de la double liaison generee par Ie Diels-Alder pour la faire
migrer en position C-4(5). Pour ce faire, Ie dienophile ne devrait comporter qu'un ester (98)
et etre alkyle sur un aldehyde (99) plutot que sur un chlorure allylique. Ceci genererait un
alcool qui pourrait eti'e elimine ulterieurement pour dormer un ester insature. La double liaison
C-4(5) pourrait ainsi etre conjuguee (103) et, apres avoir hydrolyse 1'ester en acide, un
rearrangement de Curtius pourrait etre effectue (35). Apres hydrolyse, 1'enone 105 devrait
etre obtenue.
3.2 SYNTHESE DU DIENOPHILE
La synthese est tres semblablc a celle utilisee pour Ie dienophile au chapitre 2. La synth^se
debute avec Ie 5-hexynol. L'alcool de ce dernier fut protege par un THP en milieu acide et Ie
proton de 1'alcyne forme fut arrache a 1'aide de butyllithium. L'anion obtenu fut aUcyle par Ie
chloroformate de methyle pour donner 1'ester insature 90. Une carbocupration a 1'aide du
m^thyllithium et de 1'iodure de cuivre permit d'isoler 1'olefine cis 91 dans un rendement de
92%. L'ester insature fut reduit a 1'alcool allylique avec DIBAL et celui-ci oxyde dans les
conditions de Swern pour dormer 1'aldehyde 93. L'addition de 1'anion du chloromethane sur
1'aldehyde donna la chlorohydrine 94 qui fut protegee sous forme d'ether silyle. Le THP fut
















































ensuite oxyde a 1'acide carboxylique 97 a 1'aide du dichromate de pyridinium dans Ie DMF
(36).
L'acide ainsi obtenu fut traitd avec du diazomethane pour donner 1'ester m^thylique









L'alcool allylique 69 fut utilise comme diene. Toutefois, au lieu de proceder a la chloruration
de celui-ci, il fut oxyde avec Ie dioxyde de manganese dans un melange 4:1 de












Plusieurs conditions furent utilisees pour tenter de coupler les synthons 98 et 99 mais sans
succes (schema 25). Les bases utilisees etaient: LDA, LiHMDS, KHMDS, KH et Bu2BOTf
avec TEA. Devant cette resistance a coupler, Ie dienophile fut change leg^rement. L'acide 97
fut trait^ avec 1c chlorure d'oxalyle pour generer Ie chlorure d'acide lequel fut ajoute ^ 1'anion
de 1'auxiliaire de Evans prealablement forme. Le compose 100 fut isole dans un rendement
de 66% (non-optimise) (schema 24). Encore une fois, toute tentative de coupler Ie di^nophile
100 avec Ie diene fut vaine (schema 25). Cette sequence qui s'annon^ait tres prometteuse dut
done etre abandonnee.
TIPS Q
1) (COC1)2, DMF, PhCHs , 0°C °\^ N-
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ETUDE DE LA FONCTION DITHIANE
COMME CONNECTEUR
4.1 RETROSYNTHESE
L'echec precedent nous £0190 done a repenser notre strategic. L'idee d'utiliser Ie diene
aldehyde 99 pour generer un alcool apres couplage fut conservee. II faUait maintenant trouver
un dienophile adequat qui permettrait a la fois de faire Ie couplage avec 1'aldehyde et d'obtenir
la cetone par la suite. Le reactif umpolung (37) dithiane fut choisi. Ainsi, 1'enone 105
(schema 26) pourrait provenir de 1'hydrolyse du dithiane et de 1'eliminadon de 1'alcool en C-4.
Le tetracycle 124 pourrait etre obtenu via la reaction de DATA sur Ie macrocycle 123. Celui-
ci pourrait etre genere par la macrocyclisation entre Ie B-ceto-ester et la chlorocetone du
compose 122. Ce dernier pourrait provenir du couplage du dithiane 115 et de 1'aldehyde 99.
4.2 SYNTHESE DU DIENOPHILE
Le debut de la synthese est base sur une sequence initialement developpee par un collegue de
laboratoire (Louis Bamault) (21). La sequence debute avec 1'acetate de neryle (106) (schema
27) qui subit une epoxydation selective de la double liaison la plus riche en electrons par Ie
mCPBA. L'epoxyde obtenu 107 fut ensuite ouvert en milieu aqueux acide pour dormer Ie
diol 108. Le dial subit ensuite un clivage oxydatif sous 1'effet de 1'acide periodique pour
generer 1'aldehyde 109. Celui-ci fut protege sous forme de dimethylacetal et 1'acetate fut
ensuite hydrolyse dans Ie methanol et Ie carbonate de potassium. A ce stade une premiere
chromatographie fut effectuee, toutes les etapes precedentes ne n^cessitant aucune puriflcadon.
L'alcool allylique 110 fut ensuite oxyde dans les conditions de Swem et 1'ald^hyde obtenu






























OH (COC1)2, DMSO, Et3N MeO.
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nouvellement forme fut protege sous forme d'ether silyle et Ie dimethylac^tal 113 hydrolyse
dans Ie dichloromethane et quelques gouttes d'un melange 1:1 d'eau et d'acide
trifluoroacetique. Plusieurs conditions furent ensuite tentees pour prot^ger 1'ald^hyde 114









































Tableau 3 : Formation du dithiane.
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Aucune des methodes usuelles ne s'est averee vraiment efficace pour effectuer la
transformation. Certaines m^thodes connues pour transacetaliser furent done tenses sur
1'acetal 113 mais sans succes (pour 1'essai 5, la quality du chlorure de tungstene utilise est
mise en doute). En regardant les resultats obtenus, on remarque que dans les conditions de
1'essai 3 pour former Ie dithiane, un dimethylacetal devrait etre cliv6. Ces conditions (non
rapport^es dans la litterature) furent done essay^es sur I'ac^tal 113. A notre joie, la reaction
proceda rapidement (une heure) pour donner Ie thioacetal 115 dans un rendement de 68%
(tableau 3) (schema 28).
4.3 SYNTHESE DU TRIENE ACYCLIQUE TCC
Differentes conditions furent tentees atm de coupler 1c nouveau dienophile sur 1'aldehyde 99.
La reaction ne voulant pas proceder, une variante fut apportee, soil 1'oxydation d'un des
soufre du dithiane en sulfoxyde (38). Ceci fut realise a 1'aide de mCPBA a -78°C (schema
28). Une fois Ie compose 116 en main, Ie couplage fut essaye a nouveau. L'anion du
sulfoxyde fut fait avec Ie butyllithium a -78°C pendant 15 minutes. L'aldehyde fut ensuite
ajoute et la reaction arretee apres 15 minutes supplementaires d'agitation. Par
chromatographie sur couche mince Ie melange reactionnel presentait 4 taches. La moins
polaire etait un produit secondaire inconnu, la deuxieme et la troisieme constituaient (a notre
grand plaisir) Ie bon produit et la quatrieme etait Ie dienophile de depart en exces. Le
dienophile de depart (116) comporte trois centres chiraux non controles, soit Ie carbone en a
du OTIPS, Ie soufre oxyde et Ie carbone entre les deux soufres. Lors du couplage avec Ie
diene, un nouveau centre chiral non controle est cree en plus des deux deja presents sur Ie
cycle a 5 membres. Nous obtenons done 6 centres chiraux dont seulement deux sont
controles, done une possibilite de 16 produits differents qui sont probablement tous presents
dans Ie melange reactionnel. Nos 16 produits etaient done separes par CCM en 2 groupes
ayant des Rf et des spectres RMN differents. Us furent separes par chromatographie sur gel
de silice et 117a (53%) et 117b (23%) furent isoles. Ces deux groupes d'alcools furent
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pour reduire Ie sulfoxyde. Les deux memes produits furent alors isoles de chaque reaction (la
reaction detruisant deux des centres chiraux non controles, d^montrant du meme coup que la
difference de Rf etait du au melange de diaster^oisomeres cr^es par Ie sulfoxyde). Le moins
polaire etait Ie bon produit 119a (sous forme de melange au centre pro C-4) et Ie plus polaire
un produit secondaire non identifie avec certitude mais avec une structure pr^sumee
correspondant a 119b (sous forme de melange au centre pro
C-4). La molecule se fragmentant tres facilement, Ie spectre de masse ne put que foumir des
fragments et jamais 1'ion moleculaire; la masse moleculaire de ces produits (118-122) est
done non confirmee avec exactitude par Ie spectre de masse. Les produits 119a et 119 b
furent traites separement a 1'aide de 1'acide trifluoroacetique et d'eau dans Ie dichloromethane
afin de diver Ie dimethylacetal et genererent 1c meme produit, soit Ie B-cetoester 120. Une
seule tache etait visible par CCM mais 2 produits detectables par RMN. En effet les centres
pro C-13 et C-14 sont controles, un melange au centre pro C-4 est detectable par RMN !H (2
pics pour Ie methyle) et un met an ge au centre pro C-l 1 non detectable. Les produits des deux
reactions furent tout de meme traites separement pour enlever Ie groupement silyle atm de
s'assurer qu'il s'agissait bien du meme produit. Us furent done traites a -20°C avec Ie fluorure
de tetrabutylammonium pour regenerer la chlorohydrine 121. Les deux produits presentant
des spectres RMN, IR et de masse (sans montrer 1'ion moleculaire) identiques, ils furent
combines pour 1'oxydation en chlorocetone. L'oxydation usuelle avec Ie r^actif de Dess-
Martin (tableau 4) ne donna pas Ie produit escompte mais plutot un melange de produits





























L'oxydation a 1'aide du dioxyde de manganese donna quant ^ elle des produits secondatres
non identifies. L'emploi d'une procedure de Swem modifi^e (39), utilisant 1'anhydride
trifluoroacetique plutot que Ie chlorure d'oxalyle, permit d'isoler la chlorocetone dans un
rendement de 72% ainsi qu'un produit secondaire non identifie.
4.4 MACROCYCLISATION ET CYCLOADDITION
Une fois la chlorocetone obtenue, la macrocyclisadon fut effectuee en addidonnant Ie substrat
pendant 2 heures a un melange de carbonate de cesium dans 1'acetonitrile a 40°C pour g^ndrer
deux produits distincts, soit 123a et 123b (schema 31) separables par chromatographie. Les
deux produits etaient chacun un macrocycle, 1'un avec Ie methoxy pro C-4 en a et 1'autre en B.
La structure et 1'assignation des protons furent confumees par Ie spectre COSY. On voit bien
sur celui-ci que Ie proton en pro C-4 (dd, 5.82 ppm) est couple avec celui en pro C-5 (d, 3.89
ppm) alors que pour Ie spectre de 1'autre diastereoisomere Ie proton pro C-4 (dd, 5.95 ppm) et
celui pro C-5 (d, 4.10 ppm) sont aussi couples mais avec des constantes de couplage
differentes. Les deux spectres sont done tout-a-fait semblables a 1'exception des protons pro
C-4 et pro C-5 confirmant notre presomption de depart que les deux produits ^taient bel et bien
des macrocycles epimeres a la position pro-C4.
Les macrocycles furent ensuite places .dans Ie toluene dans des tubes scelles et chauffes a
223°C pendant 16 h dans Ie but d'effectuer la reaction de DATA (schema 32).
Malheureusement la reaction ne donna que du produit de depart et de la decomposition. Ce
resultat est probablement d u a une energie d'activation trop elevee reliee aux interactions entre
Ie dithiane, Ie methoxy et Ie methyle sur la double liaison a 1'etat de transition. Des essais a de
plus hautes temperatures ne firent qu'accentuer la decomposition. Toutefois, un des isomeres
(celui ayant Ie methoxy equatorial) ne devrait pas prdsenter beaucoup d'interaction stdrique
avec Ie methyle et devrait done reagir plus rapidement. Comme cela ne semble pas etre Ie cas,
il est possible que Ie methoxy desactive Ie diene par son effet inductif provoquant




addition pendant 1.5 h







1'energie d'activation a 1'etat de transition. Un effet similaire avait d'ailleur dej^ €t€ not€ dans
nos laboratoires lors deludes modeles (40).
4.5 TRAVAUX FUTUR
Des travaux sont presentement en cours dans Ie laboratoire afin de mettre au point les
conditions de la reaction de DATA (schema 32). Une fois 1'adduit de Diels-Alder obtenu, la
d^protection suivie de 1'elimination de 1'alcool conduiront ^ la double liaison d€sir€e en
position C-4. II restera ensuite a former Ie lactol sur Ie cycle C a 1'aide de 1'ester en position
C-13 puis a introduire la chaine des corticosteroides en position C-17. De nombreuses
methodes ont ete rapportees afin d'effectuer cette transformation (41) (schema 33).
Si toutefois la reaction de DATA sur 123 ne fonctionnait pas, une approche utilisant Ie di^ne
chiral 70 et Ie dienophile 115 ou 116 pourrait etre envisagee (schema 34). En nous fiant a
nos experiences passees, Ie couplage de ces deux synthons, la fonctionnalisation et la
macrocyclisation subsequentes ne devraient poser aucun probleme. Le macrocycle 129 ne
comportant plus de groupe methoxy a la position C-4, la reaction de DATA devrait de nouveau
bien fonctionner. La cetone en position C-3 pourrait ensuite etre generee par Ie clivage du
dithiane. Une procedure que nous n'avions pas essayee lors de la premiere generation de la
synthese (chapitre 1) pourrait ensuite etre tentee afin d'introduire la double liaison en position
C-4. Cette procedure (schema 35) fait intervenir une dibromation, suivie de la substitution du
brome en position C-2 par un iode puis d'un traitement a la collidine qui reduit 1'iodure et
elimine Ie brome. Les rendements de cette sequence varient generalement entre 34 % et 54%.
Malgre ses faibles rendements, cette sequence permettrait de debloquer la synthese. La
fonctionnalisation adequate du steroide et 1'introduction de la chame en position C-17














































La synthese a permit de developper une approche enantioselective au squelette st^roi'dien de
1'aldosterone en utilisant un diene chiral. Le controle d'un seul centre chiral sur Ie diene a
permis la generation de tous les autres centres chiraux du st^roi'de avec une excellente
selecdvite.
Nous avons resolu Ie probleme de generation de la cdtone a partir d'un malonate en position
C-3 en utilisant une fonction dithiane monooxydee comme agent de couplage. Cette demiere
etant couplee sur un aldehyde plutot que sur un chlorure allylique, un alcool est produit et
devrait permettre, par son elimination apres la reaction de Diels-Alder transannulaire, de
generer la double liaison en C-4(5). Malheureusement 1'adduit de Diels-Alder n'a pu etre
obtenu mais des travaux sont en cours afin de remedier au probleme et d'eventuellement
completer la synthese.
L'achevement de cette synthese serait Ie point culminant de nombreuses etudes modeles
effectuees dans nos laboratoires et permettrait de demontrer la puissance de la reaction de
Diels-Alder transannulaire pour la synthese de molecules naturelles ainsi que de nombreux
analogues. Quoique 1'elaboration du squelette macrocyclique soit assez longue. Ie macrocycle
obtenu permet un excellent controle des centres chiraux generes lors de la reaction de DATA.
De plus, la vote de synthese permettant 1'obtention du macrocycle est generalement fort
convergente et Ie raffinement toujours croissant des methodes de generation de double liaison




Les reactions ont €\s effectu^es sous one atmosphere inerte (azote ou argon) dans un
appareillage sec. Tous les solvants udlis^s dans les reactions ont €\€ disdll^s sous atmosphere
inerte (azote ou argon). Le tableau 5 condent les solvants et les agents udlis^s pour la
puriflcation.






























Les solvants et les r^actifs liquides sensibles ^ 1'oxygene ou a 1'air ont tous €t€ transferes a
1'aide d'une seringue ou ont ete canules sous atmosphere inerte.
Les chromatographies analytiques (0.25 mm) ont ete effectuees sur des plaques de gel de silice
Merck 60F-250. Les plaques chromatographiques ont ete revelees a 1'aide d'une lampe a
rayon ultra-violet et/ou par trempage dans une solution d'acide phosphomolybdique (10%
ethanol) ou dans une solution 1% de vanilline dans un melange H20/H2S04/MeOH (1:1:2) ou
dans une solution de molybdate cerique puts chauffees sur une plaque chauffante.
Les chromatographies-eclair ont ete realis^es avec du gel de silice Merck Kiesegel (230-400
Mesh A.S.T.M.). Les spectres infrarouges ont ete enregistres sous forme de film, sans
solvant, sur des pastilles de chlorure de sodium avec 1'aide d'un spectrometre Perkin-Elmer
1600 FT-IR. Les spectres de masse (basse et haute resolutions) ont ete enregistr^s avec un
spectrometre micromass ZAB-1F modele VG. L'abreviation M+ represente 1'ion moleculaire.
L'appareil de chromatographie en phase gazeuse utilise etait de marque Hewlett Packard serie
II modele 5890. Les points de fusion ont ete obtenus a 1'aide d'un appareil a point de fusion
Btichi Schmelz punk bestimmungs calibre avec 1'acide malonique a 135-137°C.
Les spectres de resonance magnedque nucleaire de protons 1H (300.13 MHz) et de carbone
13C (75.47 MHz) ont ete realises avec un spectrometre Briiker AC-300 a 25°C en utilisant Ie
chloroforme deutere (CDCls) comme solvant et reference inteme; 7.26 ppm pour 1H et 77.0
pour 13C.
Le solvant est indique dans chaque cas. Pour chaque signal, on donne: Ie deplacement
chimique en partie par million (ppm), Ie nombre de protons presents, la multiplicite du signal,
les constantes de couplage (J) en Hz ainsi que 1'assignation des protons correspondants
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(lorsque possible). Atm d'alldger la partie experimentale, les abreviadons suivantes sont
employees pour designer les mulriplicites (voir Ie tableau 6).


















PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE 1
MODE OPERATOIRE
FONCTIONNALISATION DU STEROIDE
Les parties experimentales et la caracterisarion des produits du chapitre 1 non rappon^es ci-bas
sont disponibles dans la these de Michel Couturier.
rac-3,3-Bis(methoxycarbonyI)-18-oxo-5a,9B-androst-6-en-ll,17-dione (30)
Une solution du macrocylce 29 (207 mg, 464 p-mol) dans Ie toluene ddgaze (220 mL) fut
chauffee 24 h a 223°C dans une bombe thermique. La solution fut ensuite refroidie,
concentree par evaporation du solvant puis purifiee sur une colonne de gel de silice (toluene-
acetate d'ethyle, 8:2) par chromatographie-eclair pour donner Ie stero'i'de 30 sous forme de
solide blanc (164 mg, 79%).
rac-HB-Hydroxy-3,17-oxo-5a-androstan-18-oic acid-18,U-lactone (41)
A une solution de la cetone 40 (10 mg, 28 umole) dans 1'acetone (4 mL) fut ajoute 1'acide
chlorhydrique concentre (-10 gouttes) et de 1'eau (-10 gouttes). La solution fut agit^e pendant
6 h a 50°C puis traitee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extraite a
1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par ^vaporation du solvant pour donner la dic^tone 41 sous forme
de cristaux blanc (8.2 mg, 93%).
Formule brute: Ci9H2404.
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RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 4.97 (1H, d, J = 6.9 Hz, CHOC(O)), 2.89 (1H, dd, J
= 11.4, 5.9 Hz), 2.74-0.78 (19H, m), 1.13 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 212.1, 210.3, 173.1, 76.2, 60.0, 55.3, 49.1, 46.2,
43.9, 39.7, 38.4, 38.3, 37.6, 35.7, 30.0, 29.7, 28.2, 23.4, 12.2.
m (film, v cm-1): 2921, 2859,1772,1742, 1716, 1459, 1367, 1146.
SM(m/e):316(M+).
Masse exacte theorique: 316.1674 CM +).
Masse exacte experimentale: 316.1680 (M+).
rac-3-EthyIenedioxy-llfi-hydroxy-17-oxo-5a-androstan-18-oic acid-18,11-
lactone (42)
A une solution tu dicetone 41 (8 mg, 25 p-mol) dans Ie tetrahydrofurane a la temperature
ambiante furent ajoute Ie 2,2 dimethyl-l,3-dioxolane (14 (J.L, 127 p-mol) et une solution
d'acide chlorohydrique (4N dans Ie THF, 6 p-L, 25 p.mol). La reaction fut agitee 18 h a cette
temperature, traitee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium et extraite a
1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent r^unies, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par evaporation du solvant pour dormer la cetone 42 sous forme de
cristaux blanc (7.7 mg, 84%).
Formule brute: C2iH2g05.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 4.93 (1H, d, J = 6.9 Hz, CHOC(O)), 3.94-3.91 (4H,
m, OCH2CH20), 2.86 (1H, dd, J = 11.4, 5.9 Hz), 2.65-0.79 (19H, m), 0.93 (3H, s, CHs).
RMN 13Q (75 MHz, CDCls, § ppm): 212.5, 173.3, 108.8, 76.3, 64.3, 64.1, 55.5, 49.3,
43.5, 39.8, 38.4, 37.6, 37.3, 36.0, 30.8, 30.3, 29.7, 29.6, 27.9, 23.4, 12.1.
IR (film, v cm-1): 2919, 2861,1772,1743,1461,1096.
SM (m/e): 360 (M+).
Masse exacte theorique: 360.1937 (M+).
Masse exacte experimentale: 360.1928 (M+).
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PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE 2
MODE OPERATOIRE
SYNTHESE DE L'AUXILIAIRE CHIRAL
Camphorequinone (51)
A une solution de ^f-camphre (89 g, 585 mmol) dans 1'anhydride acetique (100 mL) dans un
ballon tricol sous agitation mecanique fut ajoute a la temperature ambiante Ie dioxyde de
selenium (91 g, 820 mmol). Le melange fut agite 15 h a reflux apres quoi une autre pordon de
dioxyde de selenium (30 g, 270 mmol) fut ajoutee. Le melange fut agite 24 h suppl^mentaire
apres quoi il fut filtre et Ie residu lave a 1'acetate d'ethyle. Le filtrat fut neutralise avec une
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (70 g NaOH, 800 mL H^O). La solution fut extraite
trois fois a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent r^unies, lav^es a la saumure,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtr^es et concentr^es par 6vaporation du solvant pour
dormer la dicetone 51 sous forme d'un solidejaune (96 g, 99%).
Formule brute: CioHi402.
[a]D22=-98.96 (c=Ul,CHCl3).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 2.63 (1H, d, J = 5.3 Hz, CHC(O)), 2.21-2.11 (1H,
m), 1.96-1.88 (1H, m), 1.70-1.61 (2H, m), 1.11 (3H, s, CHs), 1.06 (3H, s, CHs), 0.93
(3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 205.0, 202.0, 58.6, 57.9, 42.6, 29.9, 22.2, 21.1,
17.4, 8.7.
IR (film, v cm-1): 2969, 2933,1769,1747.
SM (m/e): 166 (M+).
Masse exacte theorique: 166.0994 (M+).
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Masse exacte exp^rimentale: 166.0990 (M+).
C^to-imine (52)
Une solution de la dic6tone 51 (96 g, 578 mmol) et de la 3,5-dim^thylanilme (72 mL, 578
mmol) dans Ie tolu^ne (150 mL) dans un montage Dean-Stark fut port6e ^ reflux pendant 18 h
apres quoi la solution fut concentr^e par ^vaporation du solvant pour donner un solide
brunatre (155.6 g, >99%).
Formule brute: CisH23NO.
[a]o22= + 601.8 (c = 1.99, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.79 (1H, s, ArH), 6.51 (2H, s, ArH), 2.81 (1H, d, J
=4.7 Hz, CHC(N)), 2.30 (6H, s, Ar-CHs), 2.11-2.02 (1H, m), 1.89-1.78 (1H, m), 1.70-
1.57 (2H, m), 1.09 (3H, s, CHs), 0.97 (3H, s, CHs), 0.89 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 206.5, 171.4, 149.6, 138.5, 126.9, 117.9, 58.1, 50.0,
44.5, 30.1, 24.4, 21.4, 20.9, 17.5, 9.1.
IR (film, v cm-1): 2955, 2872,1755,1590, 1449.
SM (m/e): 269 (M+).
Masse exacte theorique: 269.1780 (M+).
Masse exacte experimentale: 269.1783 (M+).
Ceto-amine (53)
A une solution de 1'imine 52 (155 g, 575 mmol) dans Ie toluene (1 L) ont et€ ajoute lentement
a 0°C Ie zinc (dust, < 10 micron), (189 g, 2.89 mole) et 1'acide acetique (100 mL). Le mdlange
fut agite pendant 15 h a la temperature ambiante puis filtre sur celite. Le filtrat fut neutralise
avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (50 g NaOH, 600 mL H^O). La solution
fut extraite trois fois a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent reunies, lavees a la
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saumure, s^chees avec du sulfate de magn^sium, filtrdes et concentr^es par Cvaporation du
solvant pour dormer un solide jaunatre (156 g, >99%).
Formule brute: CigHzsNO.
[a]D22 = + 88.09 (c = 1.29, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDC13, 5 ppm): 6.44 (1H, s, ArH), 6.31 (2H, s, ArH), 3.99 (1H, s,
NH), 3.96 (1H, d, J = 4.0 Hz, NH-CH), 2.55 (1H, t, J = 4.0 Hz, CHCHNH), 2.28 (6H, s,
Ar-CHs), 1.84-1.66 (3H, m), 1.38-1.29 (1H, m), 1.09 (3H, s, CHs), 1.06 (3H, s, CHs),
1.02 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 218.4, 147.9, 138.9, 120.0, 111.2, 62.3, 58.4, 48.7,
44.2, 32.6, 21.4, 19.8, 19.4, 18.8, 9.3.
IR (film, v cm-1): 3385, 2961,2871,1745, 1603, 1474, 1340, 1041.
SM(m/e):271(M+).
Masse exacte theorique: 271.1936 (M+).
Masse exacte experimentale: 271.1941 (M+).
AIcooI-amine (54)
A une solution de la cetone 53 (156 g, 575 mmol) dans 1'^thanol absolu (2.8 L) a 0°C, fut
ajoute Ie borohydrure de sodium (44 g,. 1.15 mole). Le mdlange fut agite pendant 15 h a la
temperature ambiante puis une solution aqueuse satur^e de chlorure d'ammonium fut ajoutee.
L'ethanol fut evapore et Ie melange resultant extrait trois fois a 1'acetate d'ethyle. Les phases
organiques furent reunies, sech^es avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
^vaporation du solvant pour donner un mdlange isomerique (3.1:1) de deux alcool (155 g,
98%).
Caracterisadon de 1'isomere majoritatre
Formule bmte: CigI^pNO.
[a]o22 = + 46.38 (c = 1.29, CHCls).
69
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.44 (1H, s, ArH), 6.34 (2H, s, ArH), 4.28 (1H, s,
NH), 3.96 (1H, d, J = 9.7 Hz, CH-OH), 3.78 (1H, dd, J = 9.7 et 3.8 Hz, CH-NH), 2.64
(1H, s, OH), 2.25 (6H, s, Ar-CHs), 1.95-1.81 (2H, m), 1.59-1.43 (2H, m), 1.20 (1H, tdd,
J = 11.8, 5.0 et 1.7 Hz), 1.01 (3H, s, CHs), 0.94 (3H, s, CHs), 0.92 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 147.8, 139.0, 120.6, 112.1, 73.8, 55.0, 49.9, 49.0,
45.4, 25.4, 21.5, 20.0, 19.4, 18.5, 14.3.
IR (film, v cm-1): 3510-3300, 2951, 1601,1477.
AIcooI-amine (55)
A une solution de 1'alcool 54 (154.6, 565 mmol) dans Ie chloroforme (2 L) furent ajoutes Ie
chlorure de benzenesulfonyle (108 mL, 846 mmol), la pyridine (69 mL, 853 mmol) et la
dimethylaminopyridine (4.8 g, 39 mmol). La solution fut agitee a la temperature ambiante
pendant 18 h apres quoi elle fut concentree et diluee dans 1'acetate d'ethyle. La phase
organique fut lavee une fois a 1'eau et deux fois avec une solution de sulfate de cuivre puis
sechee avec du sulfate de magnesium, flltree et concentree par evaporation du solvant pour
dormer un solide impur (-240 g) qui fut utilise directement pour 1'etape suivante.
Voir 57 pour la caracterisation de 1'isomere majoritaire (alcool endo)
Isomere minoritaire (alcool exo) (55b).
Formule brute: C24H3iN03S.
[a]o22= + 37.17 (c = 1.15, MeOH).
RMN !H (300 MHz, CDCls, § ppm): 7.61-7.56 (1H, m, S02ArH), 7.52-7.41 (4H, m,
S02ArH), 6.87 (1H, s, NArH), 3.93 (1H, m, CH.N), 3.85 (1H, d, J = 3.2 Hz, CHOH),
2.19 (6H, s, 2xAr-CHs), 1.67 (1H, t, J = 4.2 Hz, CHCHN), 1.62-1.11 (4H, m), 1.08 (3H,
s, CHs), 0.89 (3H, s, CHs), 0.76 (3H, s, CHs).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 139.5, 137.8, 136.2, 132.9, 129.6, 128.7, 127.9,
83.9, 71.4, 50.2, 46.1, 34.9, 21.1, 20.4, 20.0, 11.8.
IR (film, v cm-1): 3542, 2958,1610,1479, 1446, 1351, 1167, 1091.
SM (m/e): 413 (M+).
Masse exacte theorique: 413.2024 (M+).
Masse exacte exp^rimentale: 413.2027 (M+).
Ceto-amine (56)
A une solution de 1'alcool brut 55 (-234 g, 565 mmol) dans 1'acetone (2 L) a 0°C fut ajoute Ie
reactif de Jones jusqu'a la disparition du produit de depart (1 h). La solution fut ensuite agitee
15 min a la temperature ambiante puis 1'exces d'oxydant neutralis^ par 1'ajout de MeOH. Le
melange fut filtre sur un pain de silice et 1c residu extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases
organiques furent reunies, lavees avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium
et a la saumure, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par evaporation
du solvant pour donner un solide brunatre (~232 g) qui fut utilise directement pour 1'etape
suivante.
Formule brute: C24H29N03S.
[a]o22= + 10.97 (c = 1.14, CHCls).
RMN }H (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.73-7.70 (2H, m, S02ArH), 7.50-7.48 (1H, m,
SOiArH), 7.42-7.37 (2H, m, S02ArH), 6.87 (1H, s, NArH), 6.71 (2H, s, NArH), 4.51
(1H, d, J = 3.5 Hz, CHN), 2.35 (1H, t, J = 4.0 Hz, CHCHN), 2.16 (6H, s, Ar-CHs), 1.81-
1.23 (4H, m), 0.94 (3H, s, CHs), 0.85 (3H, s, CHs), 0.83 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 212.2, 139.7, 138.4, 138.3, 132.6, 130.4, 129.1,
128.3, 128.2, 68.0, 58.9, 49.3, 43.9, 29.7, 21.1, 20.4, 19.5, 19.3, 14.2, 9.6.
IR (film, v cm-1): 2961, 2872,1750,1609,1594, 1447, 1347, 1165, 1092.
SM (m/e): 383 (M+-CO).
Masse exacte theorique: 383.1919 (M+-CO).
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Masse exacte experimentale: 383.1922 (M+-CO).
(lR,2R,3S)-(-)-3-[N-Benz^nesulfonyl-N-(3,5-dim6thyIph6nyl)amino]-2-
bornanol (57)
A une solution de la cetone 56 (-232 g, 565 mmol) dans 1'^thanol 95% (2.5 L) a 0°C fut
ajoute Ie borohydrure de sodium (64.3 g, 1.7 mole) par petite portion. La solution fut agitee
30 h a la temperature ambiante. La solution fut alors refroidie ^ 0°C et 1'exces de r^ducteur
detruit par addition d'une solution d'acide citnque 0.5 M. Le produit solide en suspension fut
filtre et Ie filtrat extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent r^unies, lavees a la
saumure, s^chees avec du sulfate de magnesium, filtrees, concentrees par ^vaporation du
solvant et combinees au solide recupere precedemment. Une recristallisation dans
1'isopropanol fut effectuee pour donner un solide blanc (136.7 g, 39% pour les trois demieres
etapes).
Formule brute: C24H3iNOsS.
[a]D22 = - 26.87 (c = 1.83, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.63-7.57 (1H, m, S02ArH), 7.51-7.42 (4H, m,
SOiArH), 7.12 (1H, s, NArH), 6.88 (1H, s, NArH), 5.84 (1H, s, NArH), 4.12 (1H, d, J =
7.7 Hz, CHOH), 3.92 (1H, ddd, J = 7.7, 3.9 et 1.4 Hz, CHN), 3.57 (1H, s, OH), 2.30
(3H, s, Ar-CHs), 2.09 (3H, s, Ar-CHs), 2.08-2.00 (1H, m), 1.53 (1H, t, J = 3.9 Hz,
CHCHNH), 1.27-0.97 (3H, m), 0.94 (6H, s, 2xCHs), 0.78 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCb, S ppm): 138.9, 138.3, 136.9, 135.4, 133.1, 130.8, 129.6,
128.7, 128.3, 126.8, 75.5, 60.9, 50.5, 49.5, 45.2, 25.8, 21.1, 19.6, 19.4, 14.4.
IR (film, v cm-1): 3566, 1608,1596, 1447, 1343, 1161.
SM(m/e):413(M+).
Masse exacte theorique: 413.2024 (M"1').
Masse exacte experimentale: 413.2032 (M+).
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SYNTHESE DU DIENE CHIRAL
(lR,2R,3S,4S)-{3-[N-Benz^nesuIfonyl-N-(3,5-dimethylph6nyI)-amino]-2-
bornyl)-2-oxo-cyclopentanecarboxylate (60)
Une solution de 59 (16.98 mL, 137 mmol), dim6thylaminopyridine (6.6 g, 54 mmol) et 57
(53.75 g, 130 mmol) dans Ie toluene (700 mL) fut chauff^e ^ reflux dans un montage Dean-
Stark qui fut vide fr6quemment. Apres 48 h de chauffage, la solution fut refroidie et
concentree par evaporation du solvant. Le residu fut filtr6 sur un pain de silice pour dormer un
solide beige (66.7 g, 98%).
Le produit 60 fut obtenu et caracteris^ sous forme de melange 1R et IS au niveau du B-
cetoester, 60a:60b = 32:68.
Formule brute: C30H37N05S.
[a]D22 = -17.61 (c = 1.07, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDC13, 5 ppm): 60a: 7.57-7.47 (1H, m, SOiArH), 7.41-7.33 (4H, m,
S02ArH), 7.05 (1H, s, NArH), 6.86 (1H, s, NArH), 5.71 (1H, s, NArH), 5.46 (1H, d, J =
8.7 Hz, CHO), 4.16 (1H, dd, J = 8.7 et 6.0 Hz, CHN), 3.23 (1H, t, J = 9.7 Hz, CHC(O)),
2.79 (1H, m), 2.33 (3H, s, Ar-CHs), 2.03 (3H, s, Ar-CHs), 2.82-1.40 (8H, m), 1.32-1.03
(3H, m), 1.01 (3H, s, CHs), 0.86 (3H, s, CHs), 0.79 (3H, s, CHs). 60b (signaux
scares): 6.89 (1H, s, NArH), 6.83 (1H, s, NArH), 6.06 (1H, s, NArH), 5.35 (1H, d, J =
8.7 Hz, CHO), 3.26 (1H, t, J = 8.9 Hz, CHC(O)), 2.27 (3H, s, Ar-CHs), 2.08 (3H, s, Ar-
CHs), 0.85 (3H, s, CHs), 0.83 (3H, s, CHs).
RMN 13c (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 212.9, 212.7, 168.8, 168.5, 139.5, 138.2, 137.1,
136.6, 132.6, 132.5, 129.9, 129.4, 129.1, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.9, 127.4, 59.2,
59.1, 55.3, 55.0, 51.1, 49.8, 49.3, 45.6, 45.5, 38.5, 38.2, 27.7, 27.1, 26.9, 26.8, 21.4,
21.1, 21.0, 20.9, 19.6, 19.5, 14.2, 14.0.
IR (film, v cm-1): 3061, 2958, 2923, 1755, 1729, 1608, 1595, 1448, 1352,1170.
SM (m/e): 523 (M+), 413 (M+-C6H602).
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Masse exacte theorique: 413.2024 (M+-C6H602).
Masse exacte exp^rimentale: 413.2023 (M+-C6H602).
(lR,2R,3S,4S)-{3-[N-Benz^nesulfonyl-N-(3,5-dim6thylph6nyI)-amino]-2-
bornyl}-2-oxo-cyclopentenecarboxylate (61)
A une solution de chlorure de ph6nyls61€nyle (23.87 g, 125 mmol) dans Ie dichlorom^thane
(300 mL) a 0°C sous agitation mecanique fut ajout^e la pyridine (11.6 mL, 143 mmol). La
solution fut agitee 30 min puis une solution de 60 (50.2 g, 96 mmol) dans Ie dichlorom^thane
(200 mL) fut canulee au milieu reactionnel. Apres 1.5 h d'agitadon a la temperature ambiante,
la solution fut transferee dans une ampoule ^ extraction et lavee deux fois avec une solution
HC1 IN. Du peroxyde d'hydrogene (30%/H20, 22 mL, 194 mmol) fut ensuite ajoute par
petite portion (tres exothennique) jusqu'a ce que la solution devienne incolore. La phase
organique fut lavee deux fois a 1'eau, sechee avec du sulfate de magnesium, filtree et
concentree par evaporation du solvant pour donner 61 (49 g, 98%).
Formule brute: C3oH35N05S.
[ajo22 = + 4.75 (c = 1.45, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 8.62 (1H, t, J = 2.7 Hz, CH=C), 7.52-7.48 (1H, m,
S02ArH), 7.36-7.33 (4H, m, S02ArH), 6.88 (1H, s, NArH), 6.79 (1H, s, NArH), 5.97
(1H, s, NArH), 5.45 (1H, d, J = 8.7 Hz, CHO), 4.17 (1H, dd, J = 8.7 et 3.5 Hz, CHN),
2.79-2.75 (2H, m), 2.56-2.53 (2H, m), 2.27 (3H, s, Ar-CHs), 2.02 (3H, s, Ar-CHs), 1.90-
1.80 (2H, m), 1.54-1.47 (1H, m), 1.23-1.13 (2H, m), 1.02 (3H, s, CHs), 0.84 (3H, s,
CHs), 0.82 (3H, s, CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 202.8, 171.7, 160.9, 139.3, 138.1, 137.0, 136.3,
132.6, 129.2, 128.5, 128.1, 127.9, 76.16, 59.2, 51.2, 49.7, 45.5, 35.5, 27.1, 26.7, 21.1,
20.9, 19.5, 19.4, 14.1.
IR (film, v cm-1): 3061, 2959,2921, 1750,1722,1610, 1346,1282,1168.
SM (m/e): 521 (M+), 413 (M+-C6H402).
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Masse exacte theorique: 521.2236 (M+).
Masse exacte experimentale: 521.2241 (M+).
(lR,2R,3S,4S)-{3-[N-BenzenesuIfonyI-N-(3,5-dimethylph6nyI)-amino]-2-
bornyl}-(lS,5S)-2-oxo-5-vinyI-cydopentanecarboxyIate (62)
Formation du reactif de cuprate
A une solution de thiophene (pr^alablement distill^) (26 mL, 309 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (158 mL) a -78°C fut ajoute Ie buthyUithium (1.54 M /THF, 191 mL, 294
mmol). La solution fut agitee 20 min a -78°C, 30 min a -20°C puis ramen^e a -78°C. Cette
solution fut alors canulee a une suspension de cyanure de cuivre (26.6 g, 297 mmol) dans Ie
tetrahydrofurane (168 mL) a -78°C. La solution fut agitee pendant 1 h a -40°C puis transferee
dans une bouteille et placee au congelateur (solution fmale 0.419 M de cuprate).
A une solution du 2-thienylcyanocuprate de lithium (233 mL, 97.6 mmol) prepare ci-haut dans
Ie tetrahydrofurane (800 mL) agitee mecaniquement a -78°C fut ajout^ goutte-a-goutte Ie
bromure de vinylmagnesium (1 M/THF, 97.7 mL, 97.7 mmol). La solution fut agitee 1 h a
-78 C puis une solution de 61 (48.5 g, 93 mmol) dans un melange tetrahydrofurane/benzene
fut cannulee au milieu reactionnel qui fut agite 1 h supplementaire a -78°C. Une solution
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium fut alors ajoutee et la reaction rechauffee a la
temperature ambiante. Une solution aqueuse de HC1 (1 M) fut ajout^e (degagement de HCN)
et Ie melange fut extrait ^ 1'acetate d'^thyle. Les phases organiques furent r^unies, lavees a la
saumure, s^chees avec du sulfate de magnesium, filtrees, concentrees par 6vaporation du
solvant et flltrees sur un pain de silice. Le solide brun-beige recup6re fut dissous dans Ie
dichloromethane, concentr^ ^ 1'^vaporateur rotatif jusqu'^ ce que la solution soit presque
saturee et de 1'hexane fut ajout^ (-100 mL / 50 g de produit). Le m^lange fut laisse a
cristallise et 43 g (84%) de solide blanc fut recupere.
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Formule brute: Cs^H^NOsS.
[a]D22 = + 16.40 (c = 1.15, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.51-7.46 (1H, m, S02ArH), 7.38-7.30 (4H, m,
S02ArH), 7.10 (1H, s, NArH), 6.82 (1H, s, NArH), 5.97 (1H, ddd, J = 17.0, 10.3 et 6.2
Hz, =CH-), 5.77 (1H, s, NArH), 5.46 (1H, d, J = 8.4 Hz, CHO), 5.26 (1H, dt, J = 18.5 et
1.2 Hz, =CH2), 5.11 (1H, dt, J = 10.4 et 1.1 Hz, =CH2), 4.24 (1H, dd, J = 8.4 et 3.4 Hz,
CHN), 3.45-3.40 (1H, m, CHCH=), 3.33 (1H, d, J = 11.3 Hz, CHC(O)), 2.48-2.24 (2H,
m), 2.31 (3H, s, Ar-CHs), 2.15-2.02 (1H, m), 2.01 (3H, s, Ar-CHs), 1.84-1.71 (2H, m),
1.33-1.04 (3H, m), 1.03 (3H, s, CHs), 0.87 (3H, s, CHs), 0.86-0.81 (1H, m), 0.81 (3H, s,
CHs).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 210.8, 167.9, 139.5, 138.6, 138.2, 137.1, 137.0,
132.4, 129.9, 129.3, 128.2, 128.1, 127.5, 115.4, 77.6, 60.8, 59.3, 51.3, 49.4, 45.7, 43.5,
38.2, 26.6, 21.2, 21.0, 19.5, 19.4, 14.3.
IR (film, v cm-1): 3072, 2966,2919,1755,1731,1355, 1167.
SM (m/e): 549 (M+), 413 (M+-C8Hg02).
Masse exacte theorique: 549.2549 (M+).
Masse exacte experimentale: 549.2562 (M+).
Methyl-(lS,5S)-2-oxo-5-vinyI-cyclopentanecarboxylate (63)
Une solution de 62 (4.5 g, 8.19 mmol) dans Ie methanol (150 mL) dans une bouteille scellee
fut chauffee a 145°C pendant 2 h. La solution fut concentree par evaporation de solvant et Ie
produit brut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-6ther, 9:1) par chromatographie-
eclair pour dormer Ie B-cetoester 63 (1.25 g, 91%) et 1'auxiliaire 57 (3.28 g, 97%).
Formule brute: C9H 1203.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.83 (1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 7.5 Hz, CH=CH2),
5.12 (2H, dd, J = 17.0, 2.5 Hz, CH=CH:2), 3.77 (3H, s, C02CH3), 3.28-3.15 (1H, m, CH-
CH=CH2), 3.02 (1H, d, J = 9.0 Hz, CHC02CH3), 2.60-2.20 (3H, m), 1.78-1.55 (1H, m).
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SM (m/e): 168 (M+).
(2S,3S)-2-MethoxycarbonyI-l,l-dimethoxy-3-vinyIcyclopentanone (64)
A une solution de 63 (3.0 g, 17.8 mmol) et de trim^thylorthoformate (5.85 mL, 53.5 mmol)
dans Ie methanol (100 mL) a la temperature ambiante fut ajoute 1'acidep -toluenesulfonique
monohydrat^ (170 mg, 0.9 mmol). Le milieu reactionnel fut agit6 a cette meme temperature
pendant 1 h. Apres avoir refroidi ce dernier a 0°C, une solution aqueuse saturee de
bicarbonate de sodium fut ajoutee puis Ie tout fut extrait trois fois au dichloromethane. Les
phases organiques furent reunies, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par ^vaporadon du solvant. Le produit brut a ete purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane-acetate d'ethyle, 9:1) par chromatographie-eclair pour donner Ie cetal 58 sous
forme d'une huile claire (3.26 g, 85 %).
Formule brute: CnHig04.
[Ob22 = + 50.38 (c = 2.60, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.72 (1H, ddd, J = 17.0, 10.0, 7.5 Hz, CH=CH2),
5.02 (1H, dt, J = 17.0, 1.5 Hz, CH=CHFL trans), 4.94 (1H, dt, J = 10.0, 1.5 Hz,
CH=CHH, cis), 3.69 (3H, s, C02CH3), 3.26, 3.18 (2 x 3H, 2s, (OCHs)2), 3.12 (1H, m,
CH-CH=CH2), 2.75 (1H, d, J = 9.0 Hz, CHC02CH3), 2.01-1.81 (3H, m), 1.52-1.46 (1H,
m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 172.1, 140.1, 114.6, 111.5, 57.3, 51.8, 50.0, 48.8,
46.2, 36.3, 29.4.
IR (film, v cm-1): 2955, 2832,1735,1627,1151, 1048.
Masse exacte theorique: 183.1021 (M+-OMe).
Masse exacte experimentale: 183.1024 (M+-OMe).
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(2S,3S)-3-FormyI-2-methoxycarbonyI-l,l-din'i6thoxycycIopentanone (65)
Dans une solution du c6tal 64 (13.9 g, 64.9 mmol) dans Ie m6thanol (60 mL) ^ -78°C, fut
bulle de 1'ozone jusqu'a ce que la coloradon du milieu r^actionnel devienne bleue. L'agitation
fut maintenue pendant 1 h ^ la meme temperature apres 1'addidon de la triph^nylphosphine
(25.5 g, 97.2 mmol). Le m^lange fut concentr^ par Cvaporation du solvant puis Ie produit
brut est purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-ac^tate d'6thyle, 7:3) par
chromatographie-eclair pour donner sous forme d'huile claire 1'aldehyde 65 (13.05 g, 93 %).
Formule brute: CioHi605.
[a]D22= + 83.6 (c = 1.85, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 9.59 (1H, s, CHO), 3.70 (3H, s, C02CH3), 3.43
(1H, d, J = 4.7 Hz, CHC02CH3), 3.26-3.22 (1H, m, CH-CHO), 3.21, 3.19 (2 x 3H, 2s,
(OCH3)2), 2.18-2.14 (1H, m), 2.00-1.85 (3H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 200.8, 172.0, 111.0, 52.7, 52.1, 50.6, 49.4, 48.7,
33.2, 22.6.
IR (film, v cm-1): 2955, 2837,1737,1437,1049.
SM (m/e): 187 (M-*--CHO).
Masse exacte theorique: 187.097 (M+-CHO).




A une solution d'aldehyde 65 (4.87 g, 22.5 mmol) dans Ie t^trahydrofurane (25 mL) ^ 0°C
fut ajoute lentement Ie bromure d'ethynylmagn6sium (0.5 M dans Ie tetrahydrofurane, 49.5
mL, 24.8 mmol). Le milieu r^acdonnel fut agit^ pendant 30 min a temp6rature ambiante,
refroidi a 0°C, traitd avec une soludon aqueuse satur^e de chlorure de sodium, et extrait a
1'ether. Les phases organiques furent reunies, sech^es avec du sulfate de magn^sium et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifi^ sur une colonne de gel de
silice (hexane-ac^tate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-^clair, pour donner 1'alcool
propargylique 66 (melange de diast^reoisomeres) sous forme d'une huile claire (5.19 g, 95
%).
Le produit 66 fut obtenu et caracteris^ sous forme de m^lange 1R et IS au niveau du B-
cetoester, 66a:66b = 44:56.
Formule brute: Ci2Hig05.
[a]o22 = + 42.80 (c = 2.27, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 4.27 (1H, dd, J = 6.0, 2.1 Hz, CHOH, 66a), 4.11
(1H, dd, J = 7.4, 2.1 Hz, CHOH, 66b), 3.68 (3H, s, C02CH3), 3.25, 3.18 (2 x 3H, 2s,
C(OCH3)2, 66a), 3.24, 3.19 (2 x 3H, 2s, C(OCH3)2, 66b), 3.03 (1H, d, J = 3.5
Hz,CHCOOCH3, 66a), 3.01 (1H, d, J = 3.0 Hz, CKCOOCHs, 66b), 2.87-2.77 (1H, m,
CHCHOH), 2.56 (1H, s, OH), 2.44 (1H, d, J = 2.1 Hz, HCC, 66b), 2.43 (1H, d, J = 2.1
Hz, HCC, 66a), 2.03-1.81 (3H, m), 1.64-1.50 (1H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 172.9, 111.4, 83.5, 83.0, 73.7, 73.5, 64.8, 64.4,
53.0, 52.4, 52.0, 50.4, 48.6, 48.1, 47.6, 35.0.
IR (film, v cm-1): 3448, 3268,2951,2837, 1735,1437, 1046.
SM(m/e):211 (M+-OMe).
Masse exacte theorique: 211.0970 (M+-OMe).
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Masse exacte exp^rimentale: 211.0975 (M+-OMe).
(2S,3S)-2-MethoxycarbonyI-3-(4-m6thoxycarbonylbuta-l,2-di6n-l-yI)-l,l-
dimethoxycyclopentanone (67)
Une solution d'alcool propargylique 66 (2.5 g, 10.3 mmol), de trim^thylorthoac^tate (20 mL)
et d'acide propionique (1 mL, 13 mmol) fut chauff^e a 130°C dans un montage ^ disdllation
pendant 2 h (la distillation de m6thanol et d'acide propionique fut notde). Un mL d'acide
propionique fut alors rajoute et la reaction poursuivie pour 3.5 h. Le m^lange r^acdonnel fut
ensuite refroidi a temperature ambiante, trait6 avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate
de sodium et extrait au dichloromethane. Les phases organiques furent r^unies, s^chees avec
du sulfate de magnesium et concentr^es par ^vaporadon du solvant. Le produit brut fut purifie
sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par chromatographie-eclair,
pour dormer 1'allene 67 sous forme d'une huile transparente (2.67 g, 87 %).
Formule brute: Ci5H2206.
[a]D22 = + 7.97 (c = 2.94, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 5.24-5.12 (2H, m, CH=C=CH), 3.60 (3H, s,
C02CH3), 3.18, 3.08 (2x3H, 2s, C(OCH3)2), 3.03-2.89 (3H, m, CHCH=CH,
CH2C02CH3), 2.74, 2.71 (1H, d, J = 3.3 Hz, CH-CC^CHs), 1.95-1.72 (3H, m), 1.46-
1.33 (1H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 203.7, 203.6, 171.9, 171.5, 111.1, 94.6, 94.5, 86.0,
85.8, 57.1, 56.9, 51.7, 51.6, 49.7, 48.8, 41.0, 40.9, 36.2, 36.1, 34.6, 34.4, 29.5.
IR (film, v cm-1): 2955, 2832,1965,1740, 1432, 1146, 1043.
SM(m/e):298 (M+).
Masse exacte theorique: 298.1416 (M+).




A une solution de 1'allene 67 (4.6 g, 15.4 mmol) dans un m^lange d'ac^tate d'^thyle (80 mL)
et de pentane (184 mL) ^ 0°C fut additionn6 1'alumine (aluminum oxide, activated, basic,
Brockmann I, 150 mesh, s6ch€e rigoureusement (-30 min) au pistolet ^ chaleur sous vide de
la pompe m^canique) (30 g, 294 mmol). Le milieu r^actionnel fut agit6 pendant 2 h ^
temperature ambiante puis filtr€ sur un pain de c61ite. D est ^ noter que Ie produit de depart et
Fester desire ont la meme polarite, cette reaction doit done etre suivie par spectroscopie RMN
1H. Un melange de diene (85% trans-cis: 15% trans-trans) inseparable par chromatographie .•
fut obtenu sous forme d'une huile transparente (4.55 g, 99 %).
Formule brute: Ci5H2206
[a]o22 = + 146.3 (c = 0.97, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 7.63 (1H, ddd, J = 10.8, 15.3, 1.0 Hz,
CK=CHC02CH3), 6.07 (1H, t, J = 10.8 Hz, CHCH=CK), 5.86 (1H, d, J = 15.3 Hz,
CH=CH.C02CH3), 5.65 (1H, t, J = 10.8 Hz, CHCH=CH), 3.74, 3.68 (2x3H, 2s,
2xC02CH3), 3.73-3.61 (1H, m, CHCH=CH), 3.28, 3.21 (2x3H, 2s, (OCH3)2), 2.74 (1H,
d, J = 8.6 Hz, CH-C02CH3), 2.06-1.87 (3H, m), 1.58-1.47 (1H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 171.5, 167.3, 142.3, 139.4, 127.1, 121.9, 111.5,
58.0, 51.9, 51.5, 50.1, 48.9, 41.0, 36.2, 30.3.
IR (film, v cm-1): 2951, 2837,1736,1719, 1639, 1436, 1270,1047.
SM (m/e): 298 (M+), 267 (M+-OMe).
Masse exacte th^orique: 298.1416 (M+).




A une solution d'ester doublement conjuguee 68 (4.55 g, 15.3 mmol) dans Ie
t^trahydrofurane (250 mL) a 0°C fut ajoute Ie tri-^c-butylborohydrure de lithium (1.0 M dans
Ie t^trahydrofurane, 45.8 mL, 45.8 mmol). Le milieu r^acdonnel fut agit6 30 min ^ 15°C,
refroidi h 0°C et traite avec une solution froide de methanol (110 mL), de peroxyde
d'hydrogene (30%) (40 mL) et de tampon pH 7 (40 mL) (formde en ajoutant lentement une
solution froide de methanol (80 mL) et tampon pH 7 (30 mL) ^ une solution froide de
methanol (30 mL) et peroxyde d'hydrogene (40 mL)). Le melange fut agit^ pendant 1 h a
temperature ambiante, concentre par evaporation du solvant (methanol et tetTahydrofurane) et
extrait avec de 1'ether. Les phases organiques furent r^unies, lav^es avec une solution
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, s^ch6es avec du sulfate de magn^sium et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifi€ sur une colonne de gel de
silice (hexane-ac^tate d'^thyle, 6:4), par chromatographie-^clair, pour dormer un melange
d'alcool qui fut chromatographie a nouveau a 1'aide du melange de solvant acetate d'ethyle-
toluene, 1:9 pour donner Ie diene Z,E desire (2.78 g, 67%).
Formule brute: Ci4H2205.
[a]o22= + 118.3 (c = 1.31, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.61 (1H, ddq, J = 1.5, 11.0 15.0 Hz, CH=CH-CH2),
5.97 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH-CH=CK), 5.82 (1H, dt, J = 6.0, 15.0 Hz, CH=CK-CH2),
5.28 (1H, t, J = 10.5 Hz, CH-CH=CH), 4.20 (2H, dd, J = 1.5, 5.0 Hz, CH20H, 3.68 (3H,
s, C02CH3), 3.58 (1H, m, CH-CH=CH), 3.28, 3.20 (2x3H, 2s, (OCH3)2), 2.72 (1H, d, J
= 8.5 Hz, CH-C02CH3), 2.05-1.85 (3H, m, CH2CHH), 1.55-1.35 (2H, m, CH2CHH,
OH).
RMN 13c (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 172.01, 133.97, 133.15, 128.63, 126.15, 111.48,
63.03, 57.97, 51.76, 49.89, 48.72, 40.71, 36.24, 30.22.
IR (film, v cm-1): 3609, 3503,3014, 2952,1730, 1439, 1257,1126,1045.
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SM (m/e): 238 (M+-MeOH).
Masse exacte th^orique: 239.1283 (M+-OMe).
Masse exacte experimentale: 239.1278 (M+-OMe).
(2S,3S)-3-[(lZ,3E)-5-ChIoropenta-l,3-dien-l-yl]-l,l-dim6thoxy-2-
methoxycarbonylcyclopentanone (70)
A une solution de 1'alcool 69 (390 mg, 1.44 mmol) dans Ie t^trahydrofurane (20 mL) furent
ajoutes a temperature ambiante la triphenylphosphine (416 mg, 1.59 mmol) et une goutte de
2,6-lutidine. Le melange reactionnel fut refroidi a -40°C et 1'hexachloroac^tone (263 (J.L,
1.73 mmol) fut ajoute. La solution est agit6e 15 min ^ -40°C puis une solution aqueuse
saturee de chlorure d'ammonium fut ajoutee et Ie m^lange fut extrait a 1'acetate d'ethyle. Les
phases organiques furent reunies, sechees avec du sulfate de magnesium et concentr^es par
^vaporadon du solvant. Le produit brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-
acetate d'ethyle, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner Ie chlorure 70 sous forme
d'une huile claire (372 mg, 89%).
Formule brute: Ci4H2i04Cl.
RMN IH (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.63 (1H, dd, J = 11.0, 15.0 Hz, CH=CH-CH2), 5.94
((1H, t, J = 11.0 Hz, CH-CH=CH), 5.75 (1H, dt, J = 7.5, 15.0 Hz, CH=CH-CH2), 5.32
(1H, t, J = 10.0 Hz, CH-Cii=CH), 4.11 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH2C1), 3.67 (3H, s,
C02CH3), 3.54 (1H, m, CH-CH=CH), 3.25, 3.19 (2x3H, 2s, (OCH3)2), 2.70 (1H, d, J =
8.5 Hz, CH-C02CH3), 2.1-1.8 (3H, m), 1.48 (1H, m).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 171.77, 135.75, 129.47, 128.91, 127.79, 111.42,
57.91, 51.70, 49.89, 48.72, 45.10, 40.77, 36.17, 30.23.
IR (film, v cm-1): 3015, 2953,1731,1439, 1127, 1045.
SM (m/e): 257 (M+-OMe), 253 (M+-C1).
Masse exacte theorique: 257.0944 (M+-OMe).






A une solution du dienophile 81 (643 mg, 1.48 mmol) dans Ie dimdthylformamide (8 mL) a
0°C fut ajout6 I'hydrure de sodium (60%/huile, 58 mg, 1.45 mmol). Le milieu r^acdonnel fut
agit^ 1 h a tempdrature ambiante puis une solution du chlomre 70 (370 mg, 1.28 mmol) dans
Ie tetrahydrofurane (10 mL) fut cannulee a la reaction. Celle-ci fut portee ^ reflux 4 h,
refroidie, puis une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium fut ajout^e et Ie m^lange
fut extrait avec un melange ether/hexane (1:1). Les phases organiques furent reunies, s6ch6es
avec du sulfate de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-acdtate d'^thyle, 9:1), par chromatographie-
eclair, pour donner Ie tri^ne 82 sous forme d'une huile claire (611 mg, 71%).
Formule brute: C35H5909ClSi.
[a]o22 = + 65.00 (c = 1.06, CHCls).
RMN 1H (SOaMHz, CDCls, 8 ppm): 6.42 (1H, dd, J = 15.0, 11.0 Hz, CH2CH=CH), 5.88
(1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CH-CH), 5.46 (1H, dt, J = 15.0, 7.5 Hz, CH2-CH=), 5.21 (2H,
m, CH=CH.CH, C=CBD, 4.52 (1H, dt, J = 8.3, 6.0 Hz, CH.OTIPS), 3.72, 3.71, 3.65
(3x3H, 3s, 3xC02CH3), 3.53-3.43 (1H, m, CH-CH=CH), 3.45, 3.32 (2H, 2xdd, J = 11.0,
6.0 Hz, CH2C1), 3.25, 3.18 (2x3H, 2s, C(OCH3)2), 2.70-2.67 (3H, m, CH2CH=CH,
CHC02Me), 2.02-1.19 (7H, m), 1.69 (3H, s, CH3C=CH), 1.51-1.38 (1H, m), 1.02 (21H,
s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDQs, 5 ppm): 172.0, 171.3, 137.2, 133.2, 129.7, 128.8, 127.9,
127.5, 111.5, 69.8, 58.0, 57.7, 52.4, 51.7, 50.0, 49.3, 48.9, 40.8, 36.4, 36.2, 31.0, 30.4,
27.3, 23.0, 18.0, 17.9, 12.3.
IR (film, v cm-1): 2948, 2866,1736, 1459,1437, 1199, 112L 1049.
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SM (m/e): 643 (M+-C3H7).
Masse exacte theorique: 643.3069 (M+-C3H7).




A une solution du cetal 82 (566 mg, 823 p-mol) dans Ie dichloromethane (5 mL) a 0°C fut
ajoutee une solution d'acide trifluoroacetique (100 |J.L) dans 1'eau (100 (J.L). Le milieu
reacdonnel fut agite pendant 30 min a 0°C, traite avec une solution de bicarbonate de sodium et
extrait au dichlromethane. Les phases organiques furent reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une
colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par chromatographie-eclair, pour
donner la cetone 83 sons forme d'nne huile claire (445 mg, 84%).
Formule brute: CssI^OgClSi.
[a]o22= + 78.93 (c = 1.89, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.43 (1H, dd, J = 15.0, 11.0 Hz, CH2CH=CH), 6.03
(1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CH-CH), 5.57 (1H, dt, J = 15.0, 6.3 Hz, CH2-CH=), 5.23 (1H, t,
J = 11.0 Hz, CH=CH.CH), 5.15 (1H, d, J = 8.0 Hz, C=CH), 4.53 (1H, dt, J = 8.0, 6.5 Hz,
CHOTIPS), 3.75, 3.74, 3.72 (3x3H, 3s, 3xC02CH3), 3.71-3.58 (1H, m, CH-CH=CH),
3.47, (1H, dd, J = 10.8, 6.5 Hz, CHHC1), 3.34 (1H, ddd, J = 10.8, 6.5, 2.1 Hz, CHHCl),
2.95 (1H, d, J = 11.3 Hz, CHC02Me), 2.74-2.69 (2H, m, CH2CH=CH), 2.52-1.81 (7H,
m), 1.71 (3H, s, CH3C=CH), 1.69-1.57 (1H, m), 1.04 (21H, s, TIPS).
IR (film, v cm-1): 2949, 2866, 1753,1733,1437, 1203, 1113.
SM (m/e): 597 (M+-C3H7).
Masse exacte theorique: 597.2650 (M+-C3H7).




A une solution de la chlorohydrine protegee 83 (430 mg, 671 umol) dans Ie t^trahydrofurane
(5 mL) a -20°C fut ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans Ie t^trahydrofurane,
1.32 mL, 1.32 mmol). Le melange reactionnel fut agite pendant 5 h a la meme temperature,
traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, rechauffe ^ temperature
ambiante et extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent reunies, sechees avec du
sulfate de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie
sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair,
pour dormer la chlorohydrine 84 sous forme d'une huile claire (314 mg, 96%).
Formule brute: C24H330gCl.
[a]o22 = + 92.84 (c = 1.35, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.40 (1H, dd, J = 15.0, 11.0 Hz, CH2CH=CH), 6.00
(1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CH-CH), 5.50 (1H, dt, J = 15.0, 7.6 Hz, CH2-CH=), 5.25-5.15
(2H, m, CH=CHCH, C=CH), 4.45-4.38 (1H, m, CHOTIPS), 3.71, 3.70, 3.69 (3x3H, 3s,
3xC02CH3), 3.68-3.63 (1H, m, CH-CH=CH), 3.46-3.43 (2H, m, CH2C1), 2.93 (1H, d, J
= 10.4 Hz, CHC02Me), 2.71 (2H, d, J = 7.6 Hz, CK2CH=CH), 2.43-1.58 (8H, m), 1.70
(3H, s, CH3C=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 210.6, 171.4, 169.1, 140.6, 130.8, 130.4, 129.3,
129.2, 124.7, 68.1, 61.5, 57.5, 52.6, 52.5, 49.6, 49.5, 39.8, 38.1, 36.4, 31.3, 31.2, 28.1,
27.2, 23.3, 20.8, 14.1
IR (film, v cm-1): 3508, 2954, 1749,1728, 1436, 1272, 1205, 1118.
SM (m/e): 466 (M+-H20).
Masse exacte theorique: 466.1758 (M+-H20).




A une solution de chlorohydrine 84 (310 mg, 639 p,mol) dans Ie dichloromethane (5 mL) ^
0°C fut ajoute Ie periodinane de Dess-Martin (352 mg, 830 (Jjnol). Le milieu r^acdonnel fut
agite a la meme temperature pendant '2.5 h, trait6 avec une solution aqueuse satur^e de
bicarbonare de sodium et une solution 1.0 M de thiosulfate de sodium puis extrait au
dichloromethane. Les phases organiques furent r^unies, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une
colonne de gel de silice (hexane-acetate d'^thyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour
donner la chlorocetone 85 sous fomie d'une huile claire (235 mg, 76%).
Formule brute: C24H3iOgCl.
[a]D22= + 107.13 (c = 1.17, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.47 (1H, dd, J = 15.0, 11.0 Hz, CH2CH=CH), 6.22
(1H, d, J = 1.3 Hz, C=CH), 6.03 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CH-CH), 5.62 (1H, dt, J =
15.0, 7.5 Hz, CH2-CH=), 5.22 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH), 4.03 (2H, s, CH2C1),
3.75, 3.74, 3.70 (3x3H, 3s, 3xC02CH3), 3.73-3.55 (1H, m, CH-CH=CH), 2.94 (1H, d, J
= 11.4 Hz, CHC02Me), 2.76 (2H, d, J = 7.5 Hz, CH2CH=CH), 2.52-1.62 (8H, m), 1.92
(3H, d, J = 1.3 Hz, CH3C=CH).
RMN 13C (75 MHz, CD Cis, § ppm): 210.8, 190.6, 171.3, 169.0, 162.1, 130.6, 130.5,
129.5, 129.2, 120.2, 61.6, 57.8, 52.6, 52.5, 52.4, 49.2, 39.9, 38.1, 35.8, 30.4, 28.9,
28.1, 25.6.
IR (film, v cm-1): 2954, 1749,1728,1697, 1621, 1436, 1272,1200,1113.
SM (m/e): 482 (M+).
Masse exacte theorique: 482.1707 (M+).
Masse exacte experimentale: 482.1711 (^i+).
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A une solution de carbonate de c^sium (1.03 g, 3.16 mmol) dans I'ac^tonitrile (300 mL) ^
40°C fut ajoutee sur une periode de 1.5 h, a 1'aide d'une pompe seringue, une solution de
chlorocetone 85 (220 mg, 456 (J-mol) dans 1'acetonitrile (8 mL). Le milieu reactionnel fut
agite pendant 1.5 h supplementaire a la meme temperature, refroidi a 25°C, filtr^ sur un pain
de celite, puis concentre par evaporation du solvant. Le produit brut fut punfi.6 sur une
colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour
dormer Ie macrocycle 86 sous forme d'un solide blanc (155 mg, 76%).
Formule brute: C24H3oOg.
[a]D22 = - 72.85 (c = 0.98, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.40 (1H, dd, J = 15.0, 11.0 Hz, CH2CH=CH), 6.14
(1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CH-CH), 5.91 (1H, d, J = 1.0 Hz, C=CH), 5.34 (1H, ddd, J =
15.0, 11.0, 4.4 Hz, CH2-CH=), 5.17 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH=CHCH), 4.44 (1H, dt, J =
11.0, 7.5 Hz, CH-CH=CH), 3.74, 3.73, 3.68 (3x3H, 3s, 3xC02CH3), 3.18, 2.82 (2xlH,
2d, J = 19.7 Hz, CHC(0)CH2), 2.87-2.49 (5H, m), 2.24-2.01 (3H, m), 1.78 (3H, d, J =
1.0 Hz, CH3C=CH), 1.52-1.25 (2H, m).
IR (film, v cm-1): 2949, 1751,1736,1688, 1435, 1224, 1160.
SM (m/e): 446 (M+).
Masse exacte theorique: 446.1941 (M+).
Masse exacte experimentale: 446.1951 (M+).
3,3-Bis(methoxycarbonyl)-18-methoxy-18-oxo-5a-9p-androst-6-^ne-ll,17-
dione (87)
Une solution du macrocylce 86 (100 mg, 224 {J.mol) dans Ie tolu^ne d^gaze (220 mL) fut
chauffee 24 h a 223°C dans une bombe themiique. La solution fut ensuite refroidie,
concentree par ^vaporation du solvant puis purifiee sur une colonne de gel de silice (toluene-
ac6tate d'ethyle, 8:2) par chromatographie-eclair pour donner Ie stdroi'de 87 sous forme de
solide blanc (71 mg, 71%).
Formule brute: C24H3oOg.
[ab22= + 12.68 (c = 1.70, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.59 (1H. dt, J = 10.0, 2.8 Hz), 5.44 (1H, d, J = 10.0
Hz), 3.83, 3.81, 3.69 (3x3H, 3s, 3xC02CH3), 3.18, 3.16 (1H, d, J = 17.2 Hz), 3.00-2.62
(4H, m), 2.42-1.55 (10H, m), 1.10-1.03 (1H, m), 0.86 (3H, s).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 210.7, 209.3, 172.8, 171.4, 170.2, 131.7, 125.0,
59.1, 55.6, 53.1, 52.7, 52.4, 50.9, 46.9, 38.3, 36.8, 34.2, 33.4, 31.9, 30.0, 26.7, 23.8,
17.7.
IR (film, v cm-1): 2949, 2864, 1751,1730,1735, 1540, 1234, 1150.
SM (m/e): 446 (M+).
Masse exacte theorique: 446.1941 (M+).
Masse exacte experimentale: 446.1946 (M+).
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PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE 3
MODE OPERATOIRE
SYNTHESE DU DIENOPHILE MONOESTER
6-Tetrahydropyranyloxyhex-l-yne (89)
A une solution de 5-butyn-l-ol (88) (2.85 g, 29.1 mmol) et de 3,4-dihydro-2H-pyran (3.18
mL, 34.9 mmol) agitee magnetiquement dans Ie t6trahydrofurane (150 mL) a 0°C fut
additionne 1'acide p -toluenesulfonique monohydrate (55 mg, 0.29 mmol). Le melange
reactionnel fut agite durant 18 h a la temperature ambiante puis fut traite avec une soludon de
bicarbonate de sodium saturee. Le melange fut extrait a 1'acetate d'ethyle, les phases
organiques combinees, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees par
evaporadon du solvant. Le produit brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-
ether, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donner Ie produit desire 81 sous forme d'un
liquide clair (5.0 g, 94%).
Formule brute: CnHi802.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 4.58 (1H, t, J = 2.9 Hz, CH (THP)), 3.89-3.72 (2H,
m, CH20 (THP)), 3.53-3.37 ( 2H, m, CHsOTHP), 2.22 (2H, dt, J = 7.1, 2.7 Hz,
CH2CCH), 1.94 ( 1H, t, J = 2.7 Hz, CCH), 1.84-1.49 (10H, m, 5 X CH2).
RMN 13c (75 MHz, CDCls, 6 ppm): 98.8, 84.4, 68.3, 66.9, 62.2, 30.7, 28.8, 25.4, 25.3,
19.6, 18.2.
IR (film, v cm-1): 3295, 2942, 2869, 1120, 1034, 634.
SM(m/e):181 (M+-H).
Masse exacte theorique: 181.1228 (M+-H).
Masse exacte experimentale: 1181.1226 (M+-H).
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7-Tetrahydropyranyloxyhept-2-ynoate de methyle (90)
A une solution de 1'alcyne 89 (5.0 g, 27.4 mmol) dans Ie t^trahydrofurane (150 mL) a -78°C
fut ajoute Ie n -butyllithium (1.4 M dans 1'hexane, 24 mL, 33.0 mmol). Le milieu r6actionnel
fut agite pendant 30 min a -78 °C, 1 h a -25 °C et refroidi de nouveau ^ -78°C avant que ne fut
ajout^ Ie chlorofonnate de methyle (pr^alablement distill^) (6.4 mL, 82.3 mmol). La solution
fut alors rechauffee ^ temperature ambiante et agitee pendant 1 h, apr^s quo! fut ajoute une
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. Le melange fut extrait a 1'ac^tate d'ethyle,
les phases organiques combinees, sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et
concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une colonne de gel de
silice (hexane-ether, 8:2), par chromatographie-eclair, pour donner Ie produit desu'^ 90 sous
forme d'un liquide clair (6.1 g, 93%).
Formule brute: Ci3H2o04.
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 4.55 (1H, t, J = 3.1 Hz, CH (THP)), 3.86-3.65 (2H,
m, CH20 (THP)), 3.73 (3H, s, CHs), 3.52-3.35 ( 2H, m, CH20THP), 2.64 (2H, t, J = 6.6
Hz, CFhCC), 1.82-1.47 (10H, m, 5 X CH2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 154.2, 98.8, 89.5, 66.6, 62.3, 52.5, 31.6, 30.7, 28.8,
25.4, 24.5, 19.5, 18.4.
IR (film, v cm-1): 2947, 2869,2237,1717, 1436, 1257, 1075,753.
SM (m/e): 239 (M+-H), 209 (M+-OMe).
Masse exacte theorique: 239.1283 (M+-H).
Masse exacte experimentale: 239.1288 (M+-H).
(Z)-3-MethyI-7-tetrahydropyranyloxypent-2-enoate de methyle (91)
Aune suspension d'iodure de cuivre (5.3 g, 27.8 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (220 mL) a
0°C fut ajoute Ie methyllithium (1.4 M dans 1'ether, 38.1 mL, 53.3 mmol). Le milieu
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r^actionnel fut agite pendant 15 min a 0°C, puts refroidi a -78 °C avant qu'une soludon de
1'ester 90 (6.1 g, 25.4 mmol) dans Ie tetrahydrofurane (50 mL) ne fut ajout^e. Le melange
fut brasse pendant 75 min a -78°C et traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure
d'ammonium. Le m^lange fut extrait a I'ac^tate d'^thyle, les phases organiques combin^es,
sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et concentr^es par ^vaporadon du solvant. Le
produit brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-ether, 8:2), par
chromatographie-^clah-, pour donner Ie produit d€sir€ 91 sous fomie d'un liquide clair (6.0
g, 92%).
Formule brute: Ci4H2404.
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 5.66 (1H, s, CHCOOMe), 4.57 (1H, t, J = 2.8 Hz,
CH (THP)), 3.88-3.82 et 3.51-3.47 (2H, m, CH20 (THP)), 3.66 (3H, s, OCHs), 3.78-3.70
et 3.43-3.36 (2H, m, CH^OTHP), 2.65 (2H, t, J = 7.8 Hz, CH2C=C), 1.96 (3H, d, J = 1.0
Hz, CiCH3)=CH), 1.83-1.48 (10H, m, 5 X CH2).
RMN 13C (75 MHz, CDCb, 8 ppm): 166.7, 160.7, 115.8, 98.8, 67.3, 62.3, 50.7, 32.9,
30.7, 29.6, 25.4, 25.0, 24.7, 19.7.
IR (film, v cm-1): 2942, 2868, 1720, 1648, 1440,1149, 1033.
SM (m/e): 257 (MH+), 155 (M-OTHP)+.
Masse exacte theorique: 257.1753 (MH+).
Masse exacte experimentale: 257.1757 (M+).
(Z)-3-Methyl-7-tetrahydropyranyloxyhept-2-en-l-ol (92)
A une solution de 1'ester 91 (5.98 g, 23.3 mmol) dans Ie dichloromethane (115 mL) a -78°C
fut additionne 1'hydrure de diisobutylaluminium (1.0 M dans Ie dichlorom^thane, 51 mL, 51.3
mmol). Le milieu reactionnel fut agite pendant 30 min ^ la meme temperature, traite avec de
1'acetone (15 mL), rechauffe a temperature ambiante et finalement traite avec du sulfate de
sodium decahydrate (50 g). Le melange fut maintenu sous agitation pendant 1 h. La pate
obtenue fut filtree, rincee plusieurs fois avec du dichloromethane et de 1'acetate d'dthyle puis
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concentree par evaporation du solvant pour donner 1'alcool 92 sous forme d'une huile claire
(5.28 g, 99%).
Fonnule brute: Ci3H2403.
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 5.42 (1H, t, J = 7.1 Hz, CHCH20H), 4.56 (1H, t, J =
2.8 Hz, CH (THP)), 4.11 (2H, d, J = 7.1 Hz, C£i20H), 3.89-3.82 et 3.52-3.45 (2H, m,
CHiO (THP)), 3.77-3.69 et 3.42-3.35 (2H, dt, J = 9.7, 6.1 Hz CH20THP), 2.10 (2H, t, J
= 7.5 Hz, C!i2C(Me)=CH), 1.72 (3H, s, C£i3C=CH), 1.83-1.43 (10H, m, 5 X CHi).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 8 ppm): 139.9, 124.4, 98.9, 67.3, 62.4, 58.9, 31.5, 30.7,
29.3, 25.4, 24.7, 23.4, 19.6.
IR (film, v cm-1): 3408 (OH), 2940, 2867, 1441, 1120, 1023,989.
SM (m/e): 228 (M+-H), 210 (M+-H20).
Masse exacte theorique: 228.1725 (M+).
Masse exacte experimentale: 228.1721 (M+).
(Z)-3-MethyI-7-tetrahydropyranyIoxyhept-2-enaI (93)
A une solution de chlorure d'oxalyle (2.2 mL, 25.4 mmol) dans Ie dichloromethane (150 mL)
a -78 C fut additionne goutte-a-goutte Ie dimethylsulfoxyde (3.9 mL, 55.5 mmol). Le milieu
reactionnel fut agite pendant 20 min a -78°C apres quoi une solution d'alcool 92 (5.28 g,
23.1 mmol) dans Ie dichloromethane (80 mL) fut ajoutee lentement. Le melange fut brasse 45
min a la meme temperature puis traite avec de la triethylamine (16.1 mL, 116 mmol), rechauffe
a 25 °C, traite avec de 1'eau (100 mL) et extrait au dichloromCthane. Les phases organiques
furent reunies, sechees avec du sulfate de magnesium et concentrees par ^vaporadon du
solvant. Le prod uit brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-ether, 7:3), par




RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 9.94 (1H, d, J = 8.3 Hz, CH (ald6hyde), 5.86 (1H, d,
J = 8.3 Hz, CHCHO), 4.55 (1H, t, J = 3.0 Hz, CH(THP)), 3.87-3.74 et 3.52-3.39 (4H, m,
2 X CH20), 2.60 (2H, t, J = 7.4 Hz, CH2C(Me)=CH), 1.96 (3H, d, J = 1.0 Hz, CHs),
1.95-1.49 (10H,m, 5 XCH2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 190.7, 164.4, 128.5, 98.9, 66.9, 62.4, 32.3, 30.7,
29.4, 25.6, 25.4, 24.9, 19.7.
IR (film, v cm-1): 2942, 2868, 1676, 1629, 1121,1034.
SM(m/e):225 (M+-H).
Masse exacte theorique: 225.1491 (M+-H).
Masse exacte experimentale: 225.1488 (M+-H).
(Z)-l-ChIoro-4-methyl-8"tetrahydropyranyIoxyoct-3-en-2-ol (94)
A une solution de 1'aldehyde 93 (3.76 g, 16.6 mmol) dans Ie tdtrahydrofurane (130 mL) a
temperature ambiante fut additionne Ie bromochloromdthane. Apres avoir refroidi Ie milieu
reactionnel a -78°C, 1c lithium (576 mg, 83 mmol) fut ajoute. Le melange fut agit6 a la meme
temperature pendant 8 h, flltre a travers un verre fhtte contenant de la celite et recueilli dans un
ballon contenant une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. Une fois Ie melange
extrait a 1'acetate d'ethyle, les phases organiques furent reunies, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par evaporation du solvant pour dormer la chlorohydrine 94
desiree sous forme d'une huilejaunatre (4.5 g, 98%).
Formule brute: Ci4H2503Cl.
RMN IH (300 MHz, CDCls, S ppm): 5.18 (1H, d, J = 8.5 Hz, CH3-C=CH), 4.57-4.54
(2H, m, CHOH, CH (THP)), 3.88-3.82 et 3.55-3.46 (4H, m, CH20, CH2C1), 3.76-3.70 et
3.44-3.36 (2H, m, CH20), 2.38 (1H, s, OH), 2.12 (2H, t, J = 7.6 Hz, CH2C=CH), 1.74
(3H, d, J = 1 Hz, CHs), 1.82-1.49 (10H, m, 5 X CH2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 142.2, 123.7, 98.9, 68.2, 67.2, 62.4, 49.9, 32.1,
30.7, 29.3, 25.4, 24.8, 23.4, 19.7.
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IR (film, v cm-1): 3420, 2942, 2867,1440, 1119,1022.
SM (m/e): 275 (M+-H).
Masse exacte th^orique: 275.1414 (M+-H).
Masse exacte experimentale: 275.1408 (M+-H).
(Z)-l-Chloro-4-methyI-8-tetrahydropyranyloxy-2-triisopropylsiIyIoxyoct-3-
ene (95)
A une solution de la chlorohydrine 94 (4.50 g, 16.3 mmol) dans Ie dichlorom6thane (100 mL)
a 0°C furent additionnes successivement la 2,6-lutidine (3.79 mL, 32.5 mmol) et Ie triflate de
triisopropylsilyle (6.55 mL, 24.4 mmol). Le milieu reactionnel fut agit6 a la meme
temperature pendant 30 min, traite avec une solution aqueuse satur^e de chlorure d'ammonium
et extrait au dichloromethane. Les phases organiques furent reunies, s^chees avec du sulfate
de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut punfi€ sur une
colonne de gel de silice (hexane-ether, 9:1), par chromatographie-eclair, pour donnerla
chlorohydrine protegee 95 sous forme d'une huile jaune (6.97 g, 99%).
Formule brute: C^H^OsSiCL
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.11 (1H, d, J = 8.5 Hz, CHCH2C1), 4.65-4.58 (1H,
m, CHOTIPS), 4.57-4.55 (1H, t, J = 4.3 Hz, CR (THP)), 3.88-3.69 (2H, m, CH20),
3.52-3.31 (4H, m, CihO, CH2C1), 2.18-1.43 (10H, m, 5 X CH2), 1.70 (3H, s, CHs), 1.04
(21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 138.5, 126.7, 98.8, 69.7, 67.2, 62.2, 49.4, 32.4,
30.7, 29.8, 25.4, 24.6, 23.0, 19.6, 18.0, 17.9, 12.3.
m (film, v cm-1): 2943, 2866, 1464, 1120,1035,883.
SM (m/e): 389 (M+-C3H7).
Masse exacte theorique: 389.2279 (M+-C3H7).
Masse exacte experimentale: 389.2272 (M+-C3H7).
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(Z)-8-ChIoro-l-hydroxy-5-methyl-7-triisopropylsilyIoxyoct-5-ene (96)
A une solution de 1'alcool prot^ge 95 (849 mg, 1.96 mmol) dans 1'isopropanol (15 mL) a
25°C fut additionne Ie p -toluenesulfonate de pyridinium (99 mg, 0.39 mmol) et Ie milieu
reactionnel fut porte a reflux pendant 1 h. La solution fut refroidie a temperature ambiante et
traitee avec du bicarbonate de sodium et de 1'hexane puis Ie solvant enleve par ^vaporation.
Le melange fut extrait a 1'acetate d'ethyle et les phases organiques furent reunies, sechees avec
du sulfate de magnesium et concentrees par evaporadon du solvant. Le produit brut fut purifie
sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par chromatographie-^clau-,
pour dormer 1'alcool 96 sous forme d'huile claire (553 mg, 81%).
Formule brute: CigH3702SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.12 (1H, d, J = 8.6 Hz, C(CH3)=CH), 4.62 (1H, dt,
J = 8.6, 6.1 Hz, CHOTIPS), 3.64 (2H, t, J =5.4 Hz, CHsOH), 3.45 (1H, dd, J = 10.7,
6.5 Hz, CHHC1), 3.34 (1H, dd, J = 10.7, 6.5 Hz, CHHCl), 2.16-1.96 (2H, m,
CH2C(CH3)=CH), 1.71 (3H, s, CHs), 1.64-1.43 (4H, m, CH2CjFi2CH20H), 1.04 (21H, s,
TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, § ppm): 138.3, 126.8, 69.7, 62.6, 49.4, 32.7, 32.3, 24.1,
23.0, 18.0, 17.9, 12.4.
IR (film, v cm-1): 3335 (OH), 2943, 2867, 1666, 1463, 1063. 883,681.
SM (m/e): 305 (M+-CsH7), 299 (M+-CH2C1).
Masse exacte theorique: 305.1703 (M+-C3H7).
Masse exacte experimentale: 305.1709 (M+-C3H7).
(Z)-l-ChIoro-7-hydroxycarbonyl-4-methyI-2-triisopropyIsiIyIoxyhept-3-ene
(97)
A une solution de 1'alcool 96 (1.0 g, 2.9 mmol) dans Ie dimethylformamide (30 mL) a 0°C fut
ajoute Ie dichromate de pyridinium (3.8 g, 10.1 mmol) et la solution fut agitee pendant 12 h a
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la temperature ambiante. La majority du solvant fut ensuite ^vapor6 et Ie produit brut fut
purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'6thyle, 8:2), par chromatographie-
eclau-, pour donner 1'acide carboxylique 97 sous fonne d'huile claire (778 mg, 74%).
(Z)-l-Chloro-7-m^thoxycarbonyl-4-m^thyl-2-triisopropyIsilyIoxyhept-3-ene
(98)
A une solution de 1'acide carboxylique 97 (614 mg, 1.7 mmol) dans 1'ether (25 mL) a
temperature ambiante, fut ajout^ Ie diazom^thane jusqu'a persistance de la coloradon jaune.
La solution fut agit^e 15 min puis de 1'azote fut bullejusqu'a ce que la solution redevienne
claire. Le solvant fut ensuite evapore pour donner 1'ester 91 sous forme d'huile claire (612
mg, 96%).
Formule brute: Ci9H4o03SiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 5.15 (1H, d, J = 8.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.59 (1H, dt,
J = 8.5, 6.1 Hz, CHOTIPS), 3.66 (3H, s, COOCHs), 3.47 (1H, dd, J = 10.7, 6.4 Hz,
CFLHCl), 3.34 (1H, dd, J = 10.7, 5.7 Hz, CHH.C1), 2.30 (2H, t, J = 7.3 Hz,
CH2COOCH3), 2.20-1.93 (2H, m, CK2C(CH3)=CH), 1.71 (3H, s, CHs), 1.84-1.60 (4H,
m, CH2CH2CH2COOCH3), 1.04 (21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 173.6, 137.5, 127.5, 69.5, 51.4, 49.3, 33.7, 31.8,
23.0, 22.8, 17.9, 12.3.
IR (film, v cm-1): 2943, 2872,1743,1461,1108.
SM (m/e): 333 (M+-C3H7), 327 (M+-CH2C1).
Masse exacte theorique: 333.1653 (M+-CsH7).




A une solution de 1'alcool allylique 69 (119 mg, 440 (imol) dans un mdlange de
dichloromethane (1 mL) et de pentane (4 mL) a 0°C fut ajoute Ie dioxyde de manganese (383
mg, 4.4 mmol). Le milieu reactionnel fut agite 2 h ^ la meme temperature, filtr^ sur un pain de
c^lite et concentre par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une colonne de
gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par chromatographie-eclair, pour donner
1'aldehyde 99 (104 mg, 88%).
Formule brute: Ci4H2o05.
[a]D22= + 234.6 (c = 1.81, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 9.50 (1H, d, J = 8.0 Hz, C(O)H), 7.45 (1H, dd, J =
15.0 11.0 Hz, CH=CH-C(0)), 6.12 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH-CH=CH), 6.01 (1H, dd, J =
15.0, 8.0 Hz, CH=CH-C(0)), 5.69 (1H, t, J = 11.0 Hz, CH-CH=CH), 3.60-3.55 (1H, m,
CH-CH=CH), 3.57 (3H, s, C02CH3), 3.17, 3.10 (2x3H, 2s, (€€N3)2), 2.67 (1H, d, J =
8.9 Hz, CH-C02CH3), 1.98-1.78 (3H, m), 1.48-1.42 (1H, m).
RMN 13C (75 MHz, CD Cis, 5 ppm): 193.9, 171.4, 146.7, 144.1, 132.5, 127.3, 111.4,
57.6, 51.9, 50.0, 48.9, 41.1, 36.4, 30.1.
IR (film, v cm-1): 2955, 2835,1734,1684,1633, 1437, 1256,1136, 1045.
SM (m/e): 268 (M+).
Masse exacte theorique: 268.1311 (M+).
Masse exacte experimentale: 268.1306 (M+).
Oxazolidinone (100)
A une solution de 1'acide carboxylique 97 (58 mg, 160 p-mol) dans Ie toluene (1 mL) a 0°C fut
ajoute lentement Ie chlorure d'oxalyle (18 (J.L, 208 p.mol) suivie d'une goutte de
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dimethylformamide. La solution fut ensuite agitee pendant 30 min a la meme temperature
apres quoi Ie toluene et Ie HC1 formes furent evapore.
A une solution de 1'oxazolidinone (23 mg, 179 p-mol) dans Ie tetrahydrofurane (1.5 mL) a
-78°C fut ajoute Ie buthyllithium (1.4 M dans Ie THF, 137 ^L, 192 (imol). La solution fut
agitee 45 min a cette temperature puis Ie chlorure d'acide de 97 en solution dans 1c toluene
(500 p.L) fut ajoute. La solution fut alors brassee pendant 20 min a -78°C puis 30 min a la
temperature ambiante apres quoi une solution aqueuse saturee de chlomre de sodium et une
solution aqueuse 0. IN d'hydroxyde de sodium furent ajout^es. Le melange fut extrait au
dichloromethane, les phases organiques combinees, sechees avec du sulfate de magnesium,
filtrees et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une colonne
de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par chromatographie-eclair, pour donnerIe
produit desire 100 sous forme d'un liquide clair (50 mg, 66%).
Formule brute: C24H4404NSiCl.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.14 (1H, d, J = 8.5 Hz, C(CH3)=CH), 4.68-4.55
(1H, m, CHOTIPS), 4.44-4.38 (1H, m, CHN), 4.28-4.17 (2H, m, CH20), 3.47 (1H, dd, J
= 10.8, 6.4 Hz, CH.HC1), 3.35 (1H, dd, J = 10.8, 5.6 Hz, CHHCl), 3.02-2.78 (2H, m,
CH2C(0)), 2.43-1.65 (5H, m), 1.72 (3H, s, =CCH3), 1.03 (21H, s, TIPS), 0.90, 0.86
(2x3H, 2d, J = 7.0 Hz, CH(CH3)2).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 172.7, 172.6, 154.0, 137.7, 137.6, 127.4, 69.5, 63.4,
58.4, 49.5, 49.4, 35.4, 35.2, 32.0, 31.8, 28.4, 23.0, 22.6, 22.4, 17.9, 12.3
IR (film, v cm-1): 2943, 2872, 1784, 1702,1467,1384, 1208, 1108, 1067.
Masse exacte theorique: 430.2180 (M+-C3H7).
Masse exacte experimentale: 430.2184 (M+-C3H7).
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PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE 4
MODE OPERATOIRE
SYNTHESE DU DIENOPHILE
Les parties experimentales et la caract^risation du di^nophile non rapport^es ci-bas sont
disponibles dans la these de Louis Bamault.
Dithiane (115)
A une solution de 1'ac^tal 113 (18.35 g, 48.4 mmol) dans 1'acide acetique (75mL) furent
ajoutes Ie 1,3-propanedithiol (5.1 mL, 50.8 mmol) et 1'acidep -toluenesulfonique (450 mg,
2.4 mmol). La solution fut agitee 30 min a la temperature ambiante. Le m€lange reactionnel
fut dilue avec de 1'acetate d'ethyle et neutralise avec du carbonate de potassium. Le melange
fut extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent reunies, lavees deux fois avec
une solution aqueuse 1M d'hydroxide de sodium, lavees a la saumure, sechees avec du sulfate
de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifie sur une
colonne de gel de silice (hexane-acetate d'^thyle, 9:0.5), par chromatographie-eclatr, pour
dormer Ie dithiane 115 sous forme d'une huile transparente (13.83 g, 68 %).
Formule brute: C2oH390S2ClSi.
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.19 (1H, dd, J = 8.6, 1.2 Hz, C=CH), 4.68 (1H, dt,
J = 8.6, 6.3 Hz, CHOTIPS), 3.98 (1H, t, J = 6.8 Hz, CH-S), 3.52 (1H, dd, J = 10.0, 6.3
Hz, CHHC1), 3.39 (1H, dd, J = 10.0, 6.3 Hz, CHHC1), 2.90-2.84 (4H, m, (CH2S)2), 2.41
(1H, dt, J = 13.3, 8.0 Hz), 2.21-2.10 (2H, m), 1.94-1.83 (3H, m), 1.74 (3H, d, J = 1.2 Hz,
CH3C=CH), 1.07 (21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 136.9, 128.0, 69.5, 49.5, 46.9, 33.5, 30.4, 30.2,
29.6, 25.9, 22.9, 18.0, 17.9, 12.4.
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IR (film, v cm-1): 2945, 2865, 1460,1108,1068.
SM (m/e): 379 (M+-C3H7).
Masse exacte theorique: 379.1352 (M+-C3H7).
Masse exacte exp^rimentale: 379.1343 (M+-CsH7).
Sulfoxyde (116)
A une solution du dithiane (10.92 g, 25.8 mmol) dans Ie dichlorom^thane (140 mL) ^ -78°C
fut ajoute 1'acide m -chloroperbenzoique (5.9 g, 34 mmol). La soludon fut agit6e 45 min puis
une solution de thiosulfate de sodium 1M fut ajoutee. Le melange fut r^chauffe a la
temperature ambiante puis extrait au dichloromethane. Les phases organiques furent reunies,
lavees avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, sechees avec du sulfate de
magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit brut fut purifi^ sur une
colonne de gel de silice (dichloromethane-ac6tate d'ethyle, 1:1), par chromatographie-eclair,
pour dormer 1c sulfoxyde 116 sous forme d'une huile transparente (7.2 g, 64 %).
Caracterise sous forme de melange au niveau du sulfoxyde et du carbone adjacent.
Formule brute: C2oH3902S2ClSi.
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 5.19 (1H, dd, J = 7.8, 1.0 Hz, C=CH), 4.68-4.58
(1H, m, CHOTIPS), 3.57-3.31 (3H, m, CH2C1, CHS), 2.73-2.18 (9H, m), 1.72 (3H, d, J
= 1.0 Hz, CH3C=CH), 1.71-1.60 (1H, m), 1.07 (21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 136.5, 136.3, 128.5, 128.2, 69.5, 69.4, 65.6, 65.1,
53.8, 49.4, 49.2, 30.0, 29.9, 29.4, 29.3, 28.9, 28.3, 27.4, 26.4, 23.0, 22.7, 18.0, 17.9,
12.3.
IR (film, v cm-1): 2943, 2861,1666, 1461,1108,1038.
SM (m/e): 438 (M+), 395 (M+-C3H7).
Masse exacte theorique: 438.1849 (M+).




A une solution du sulfoxyde 116 (183 mg, 418 nmol) dans Ie t^trahydrofurane (2 mL) a
-78°C fut ajoute Ie butyllithium (1.3 M dansle tetrahydrofurane, 338 (iL, 439 (imol). La
solution fut agitee 10 min puis une solution de 1'aldehyde 99 (56 mg, 209 p.mol) dans Ie
tetrahydrofurane (1 mL) a -78 °C fut ajoutee. Le melange reactionnel fut agite 15 min puis une
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium fut ajoutee. Le melange fut rechauffe a la
temperature ambiante et extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent reunies,
sechees avec du sulfate de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit
brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 3:7), par
chromatographie-eclair, pour donner les alcools 117a (79 mg, 53%) et 117b (34 mg, 23%)
sous forme d'huiles transparentes.
Caracterise sous forme de melange au niveau du sulfoxyde, du carbone adjacent et de 1'alcool.
Formule brute: C34H5907S2ClSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.87-6.73 (1H, m, CH=CH-CHOH), 6.04-5.93 (1H,
m, CH-CH=CHCHOH), 5.91-5.76 (1H, m, CH-CHOH), 5.52-5.45 (1H, m, CHOH), 5.36-
5.29 (1H, m, CHCHCHC(O)), 5.17-5.14 (1H, m, CHCHOTIPS), 4.65-4.55 (1H, m,
CHOTIPS), 3.71-3.24 (3H, m, CH2C1, C£iCHC(0)), 3.67, 3.64 (3H, 2s, CC^CHs), 3.27,
3.20 (2x3H, 2s, €(€€N3)2), 2.98-2.20 (9H, m), 2.17-1.65 (5H, m), 1.77 (3H, s,
CH3C=CH), 1.55-1.43 (1H, m), 1.05 (21H, s, TIPS).
IR (film, v cm-1): 3319, 2943,2861,1737, 1461, 1437, 1120,1061.
SM (m/e): 663 (M+-CsH7).
Masse exacte theorique: 663.2581 (M+-CsH7).
Masse exacte experimentale: 663.2585 (M+-C3H7).
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AIcool (117b)
Caracterise sous forme de melange au niveau du sulfoxyde, du carbone adjacent et de 1'alcool.
Formule brute: C34H5907S2ClSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.72-6.64 (1H, m, CH=CH-CHOH), 6.01-5.93 (2H,
m, CH-CH=CHCHOH, CH-CHOH), 5.31 (1H, t, J = 10.3 Hz, CHCHCHC(O)), 5.10-5.06
(1H, m, CHCHOTIPS), 5.00 (1H, d, J = 7.8 Hz, CHOH), 4.56-4.48 (1H, m, CHOTIPS),
3.72-3.25 (3H, m, CH2C1, CHCHC(O)), 3.65, 3.62 (3H, 2s, C02CH3), 3.25, 3.17 (2x3H,
2s, C(OCHs)2), 2.69 (1H, d, J = 8.4 Hz, CHC(O)), 2.50-1.21 (14H, m), 1.65 (3H, d, J =
1.3 Hz, CH3C=CH), 1.05 (21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CD Cis, § ppm): 171.9, 137.3, 135.5, 135.4, 130.6, 129.3, 128.3,
127.7, 111.6, 75.3, 69.5, 58.0, 57.9, 51.9, 50.1, 48.8, 40.8, 30.4, 26.8, 23.1, 18.0, 17.9,
12.3.
IR (film, v cm-1): 3324, 2944,2866,1731, 1463, 1434, 1117,1049, 1015.
Masse exacte theorique: 663.2581 (M+-C3H7).
Masse exacte experimentale: 663.2585 (M+-C3H7).
Sulfoxyde (118a)
A une solution du sulfoxyde 117a (916 mg, 1.30 mmol) dans Ie dimethylformamide (3 mL)
et Ie dimethylsulfoxyde (6 mL) a 0°C furent ajoutes 1'iodomethane (808 JJ.L, 13.0 mmol) et
1'hydroxyde de potassium (363 mg, 6.48 mmol). Le melange fut agite pendans 16 h a la
temperature ambiante, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et
extrait avec un melange ether/hexane/acetate d'ethyle. Les phases organiques furent r^unies,
sechees avec du sulfate de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le produit
brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (dichloromdthane-ac^tate d'ethyle, 6:4), par
chromatographie-eclair, pour dormer 1'alcool 118a (716 mg, 78%) sous forme d'une huile
transparente.
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Caracteris^ sous forme de melange au niveau du sulfoxyde, du carbone adjacent et du
m^thoxy.
Formule brute: C35H6i07S2ClSi.
[a]o22 = + 42.07 (c = 0.95, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 6.64-6.55 (1H, m, CH=CH-CHOMe), 5.97-5.88 (1H,
m, CK-CH=CHCHOMe), 5.61-5.48 (1H, m, CIi-CHOMe), 5.32-5.24 (1H, m,
CHCHCHC(O)), 5.10-5.07 (1H, m, CHCHOTIPS), 4.55-4.48 (1H, m, CHOTIPS), 4.06-
4.02 (1H, m, CHOMe), 3.61, 3.59 (3H, 2s, C02CH3), 3.59-3.13 (3H, m, CH2C1,
CHCHC(O)), 3.30, 3.27 (3H, 2s, CHOCHs), 3.21, 3.14 (2x3H, 2s, €(€€N3)2), 2.71-1.63
(14H, m), 1.68 (3H, s, CH3C=CH), 1.48-1.32 (1H, m), 0.99 (21H, s, TIPS).
IR (film, v cm-1): 2940, 2865,1733,1464,1109, 1050.
SM (m/e): 670 (M+-X).
Masse exacte theorique: 670.2917 (M+-X).
Masse exacte experimentale: 670.2909 (M+-X).
Sulfoxyde (118b)
Caracterise sous forme de melange au niveau du sulfoxyde, du carbone adjacent et du
methoxy.
Formule brute: C35H6i07S2ClSi.
[a]o22= + 61.64 (c = 1.14, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.69-6.60 (1H, m, CH=CH-CHOMe), 5.99 (1H, t, J
= 10.5 Hz, CH-CH=CHCHOMe), 5.81 (1H, dd, J = 15.0, 9.0 Hz, CH-CHOMe), 5.32 (1H,
t, J = 10.5 Hz, CHCHCHC(O)), 5.08-5.04 (1H, m, CHCHOTIPS), 4.57-4.51 (1H, m,
CHOTIPS), 4.41-4.37 (1H, m, CHOMe), 3.67-3.00 (3H, m, CH2C1, CHCHC(O)), 3.62,
3.60 (3H, 2s, C02CH3), 3.26, 3.25 (3H, 2s, CHOCHs), 3.24, 3.16 (2x3H, 2s,
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C(OCH3)2), 2.69 (1H, d, J = 8.7 Hz, CHC(O)), 2.57-1.65 (13H, m), 1.63 (3H, d, J = 1.0
Hz, CH3C=CH), 1.52-1.41 (1H, m), 1.01 (21H, s, TIPS).
IR (film, v cm-1): 2940, 2865, 1739,1464, 1432, 1088, 1050.
SM (m/e): 670 (M+-X).
Masse exacte theorique: 670.2917 (M+-X).
Masse exacte experimentale: 670.2909 (M+-X).
Dithiane (119a)
A une solution du sulfoxyde 118a (716 mg, 994 p.mol) dans Ie dichlorom^thane (15 mL) a
0°C furent ajoutes la triethylamine (416 p.L, 2.98 mmol) et Ie tetraiodure de diphosphore (595
mg, 1.04 mmol). Apres 15 min une solution aqueuse (1M) de thiosulfate de sodium fut
ajoutee et la reaction fut extraite au dichloromethane. Les phases organiques furent r6unies,
sechees avec du sulfate de magnesium et concentrdes par 6vaporation du solvant. Le produit
brut fut purifie sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'ethyle, 8:2), par
chromatographie-eclair, pour dormer Ie dithiane 119a (612 mg, 87%) et Ie compose 119b
(20 mg, 3%) sous forme d'huiles transparentes.
Caracterise sous forme de melange au niveau du methoxy.
Formule brute: C35H6i06S2ClSi.
[a]o22 = + 57.70 (c = 1.39, CHCls).
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.59 (1H, dd, J = 15.1, 11.0 Hz, CH=CH-CHOMe),
5.99 (1H, t, J = 11.0, C£i-CH=CHCHOMe), 5.73 (1H, dd, J = 15.0, 8.6 Hz, CK-
CHOMe), 5.28 (1H, t, J = 11.0, CHCHCHC(O)), 5.09 (1H, d, J = 8.4 Hz, CHCHOTIPS),
4.65-4.59 (1H, m, CHOTIPS), 3.82-3.75 (1H, m, CHOMe), 3.61, (3H, s, C02CH3), 3.59-
3.31 (3H, m, CH2C1, CHCHC(O)), 3.29, 3.27 (3H, 2s, CHOCHs), 3.23, 3.16 (2x3H, 2s,
C(OCH3)2), 3.01-2.67 (5H, m, (CH2S)2, CHC(O)), 2.37-1.77 (9H, m), 1.67 (3H, s,
CH3C=CH), 1.48-1.42 (1H, m), 1.02 (21H, s, TIPS).
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RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 171.9, 138.1, 134.9, 134.8, 131.0, 129.4, 128.5,
127.1, 127.0, 111.5, 89.1, 69.7, 58.1, 58.0, 57.2, 56.8, 56.0, 51.7, 50.0, 49.4, 49.3,
48.9, 41.0, 36.4, 35.0, 30.4, 27.8, 26.6, 26.4, 26.3, 24.8, 23.4, 18.0, 17.9, 12.3.
IR (film, v cm-1): 2947, 2869, 1741, 1462, 1436,1254, 1108.
SM (m/e): 641 (M+-C2H:702).
Masse exacte theorique: 641.2921 (M+-C2H702).
Masse exacte experimentale: 641.2914 (M+-C2H702).
Produit secondaire (119b)
Formule brute: C34H5705S2ClSi.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.68 (1H, dd, J = 15.1, 11.0 Hz, CH=CH-CHOMe),
5.99 (1H, t, J = 11.0, CH-CH=CHCHOMe), 5.82-5.70 (1H, m, CH-CHOMe), 5.38 (1H, t,
J = 11.0, CHCHCC(O)), 5.12 (1H, d, J = 7.6 Hz, CHCHOTIPS), 4.70-4.63 (1H, m,
CHOTIPS), 4.05-3.93 (1H, m), 3.82-3.80 (1H, m, CHOMe), 3.86, (3H, s, C02CH3),
3.53-3.22 (2H, m, CH^Cl), 3.63, 3.62 (3H, 2s, CHOCHs), 3.34 (3H, s, =C-OCH3), 3.01-
1.25 (14H, m), 1.72 (3H, s, CH3C=CH), 1.05 (21H, s, TIPS).
IR (film, v cm-1): 2944, 2861,1714,1690, 1632, 1461, 1379,1232, 1062.
SM (m/e): 641 (M+.OCHs).
Masse exacte theorique: 641.2921 (M+-OCH:3).
Masse exacte experimentale: 641.2914 (M+-OCH3).
P-Ceto-ester (120a et 120b)
\
A une solution du cetal 119a (610 mg, 866 p.mol) dans Ie dichloromethane (10 mL) a 0°C fut
ajoutee une solution d'acide trifluoroacetique (100 [iL) dans 1'eau (100 p-L). Le milieu
reactionnel fut agite pendant 1.5 h a 0°C, traite avec une solution de bicarbonate de sodium et
extrait au dichlromethane. Les phases organiques furent reunies, s^chees avec du sulfate de
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magnesium et concentrees par ^vaporadon du solvant. Le produit brut (560 mg, 98%) fut
utilise directement pour la prochaine 6tape.
Caracteris^ sous forme de m^lange au niveau du mdthoxy.
Formule brute: C33H5505S2ClSi.
[a]o22 = + 90.32 (c = 0.47, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.59 (1H, dd, J = 15.1, 11.0 Hz, CH=CH-CHOMe),
6.14 (1H, t, J = 11.0, CH-CH=CHCHOMe), 5.87-5.73 (1H, m, CH-CHOMe), 5.36 (1H, t,
J = 11.0, CHCHCHC(O)), 5.11 (1H, d, J = 8.6 Hz, CH.CHOTIPS), 4.67-4.58 (1H, m,
CHOTIPS), 3.85, 3.80 (1H, 2d, CHOMe), 3.74-3.64 (1H, m, CHCHC(O)), 3.68, (3H, s,
C02CH3), 3.52-3.27 (2H, m, CH2C1), 3.33, 3.29 (3H, 2s, CHOCHs), 3.02-2.67 (5H, m,
(CH2S)2, CHC(O)), 2.51-1.59 (10H, m), 1.70 (3H, s, CH3C=CH), 1.03 (21H, s, TIPS).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): 210.6, 210.5, 168.9, 168.8, 138.0, 137.9, 132.4,
132.3, 130.8, 130.7, 130.0, 129.6, 127.2, 127.1, 88.9, 87.9, 69.7, 61.5, 57.4, 57.0, 56.4,
56.1, 52.5, 52.4, 49.5, 49.4, 39.8, 38.1, 35.1, 34.9, 28.1, 27.9, 26.6, 26.5, 26.4, 26.3,
24.8, 24.7, 23.4, 18.0, 17.9, 12.3.
IR (film, v cm-1): 2943, 2861,1760,1731, 1461, 1096.
SM (m/e): 421 (M+-Ci3Hi704).
Masse exacte theorique: 627.2765 (M+-OCH3).
Masse exacte experimentale: 627.2776 (M+-OCH3).
Chlorohydrine (121a et 121b).
A une solution de la chlorohydrine protegee 120 (555 mg, 843 p.mol) dans Ie
tetrahydrofurane (10 mL) a -20°C fut ajoute Ie fluorure de tetrabutylammonium (1.0 M dans 1c
tetrahydrofurane, 1.69 mL, 1.69 mmol). Le melange reactionnel fut agite pendant 5 h a la
meme temperature, traite avec une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium,
rechauffe a temperature ambiante et extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques furent
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r^unies, sechees avec du sulfate de magnesium et concentrees par evaporation du solvant. Le
produit brut fut purifi^ sur une colonne de gel de silice (hexane-acetate d'^thyle, 7:3), par
chromatographie-^clair, pour donner la chlorohydrine 121 sous forme d'une huile claire (350
mg, 80%).
Caracterise sous forme de m^lange au niveau du methoxy.
Formule brute: C24H3505S2C1.
[a]o22= + 95.98 (c = 1.45, CHCls).
RMN 1H (300 MHz, CDCls, § ppm): 6.62 (1H, dd, J = 15.1, 11.0 Hz, CH=CH-CHOMe),
6.16 (1H, t, J = 11.0, CH-C?=CHCHOMe), 5.90-5.81 (1H, m, CH-CHOMe), 5.37 (1H, t,
J = 11.0, CHCHCHC(O)), 5.18 (1H, d, J = 8.5 Hz, CHCHOH), 4.57-4.51 (1H, m,
CHOH), 3.89-3.80 (1H, m, CHOMe), 3.78-3.65 (1H, m, CHCHC(O)), 3.69, (3H, s,
COiCHs), 3.57-3.35 (2H, m, CH2C1), 3.33, 3.31 (3H, 2s, CHOCHs), 3.07-2.67 (5H, m,
(CH2S)2, CHC(O)), 2.52-1.60 (10H, m), 1.74 (3H, s, CH3C=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCb, 5 ppm): 210.5, 169.0, 141.8, 132.5, 132.3, 131.0, 130.7,
130.1, 130.0, 129.6, 124.2, 124.1, 88.8, 88.5, 68.3, 61.5, 57.4, 57.0, 56.1, 56.0, 52.6,
52.4, 49.9, 49.7, 39.8, 38.1, 35.6, 35.5, 35.4, 28.1, 27.8, 26.6, 26.5, 24.8, 24.7, 23.6,
23.5.
IR (film, v cm-1): 3480, 2923,1755,1725,1435, 1274, 1091.
SM (m/e): 470 (M+-CH30H).
Masse exacte theorique: 470.1352 (M+-CH30H).
Masse exacte experimentale: 470.1347 (M+-CH30H).
Chlorocetone (122a et 122b)
A une solution de 1'anhydride trifluoroacetique (229 (iL, 1.62 mmol) dans Ie dichlorom^thane
(3 mL) a -78°C fut additionne goutte-a-goutte 1c dimethylsulfoxyde (230 p.L, 3.25 mmol). Le
milieu reactionnel fut agite pendant 20 min a -78°C apres quoi une solution de chlorohydrine
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121 (280 mg, 541 |imol) dans Ie dichloromethane (1.5 mL) fut ajout6e lentement. Le
melange fut brasse 30 min a la meme temperature puis trait6 avec de la tri^thylamine (754 (J.L,
5.41 mmol)» rechauffe a 25°C, trait^ avec de 1'eau et extrait au dichlorom^thane. Les phases
organiques furent reunies, s6ch6es avec du sulfate de magn^sium et concentrdes par
evaporadon du solvant. Le produit brut fut purifi6 sur une colonne de gel de silice (hexane-
ac^tate d'ethyle, 7:3), par chromatographie-eclair, pour donner la chlorocetone 122 d^siree
sous forme d'une huile claire <200 mg, 72%).
Caracterise sous forme de melange au niveau du m^thoxy.
Formule brute: C24H3305S2C1.
RMN 1H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.62 (1H, dd, J = 15.1, 11.0 Hz, CH=CH-CHOMe),
6.25-6.10 (2H, m, CH-CH=CHCHOMe, C=CHC(0)), 5.95-5.85 (1H, m, CH-CHOMe),
5.35 (1H, t, J = 11.0, CHCHCHC(O)), 4.05 (2H, s, CH2C1), 3.89-3.62 (2H, m, CHOMe,
CHCHC(O)), 3.70, 3.68 (3H, 2s, C02CH3), 3.35, 3.32 (3H, 2s, CHOCHs), 3.07-1.60
(15H, m), 1.95 (3H, s, CH3C=CH).
RMN 13C (75 MHz, CDCls, S ppm): 210.6, 210.4, 191.3, 190.6, 168.9, 168.8, 163.2,
163.1, 132.6, 132.5, 132.4, 130.6, 130.5, 130.1, 130.0, 129.9, 129.6, 119.3, 119.2, 88.9,
88.1, 61.5, 61.4, 57.4, 57.1, 52.4, 52.3, 49.3, 49.1, 39.8, 39.7, 38.0, 36.5, 34.7, 34.0,
30.2, 28.1, 28.0, 26.6, 26.4, 26.2, 24.6, 20.1.
SM (m/e): 430 (M+-CsH7).
MACROCYCLISATION
Macrocycle (123a et 123b)
A une solution de carbonate de cesium (63 mg, 193 (J-mol) dans I'ac^tonitnle (20 mL) a 40°C
fut ajoutee sur une periode de 1.5 h, a 1'aide d'une pompe seringue, une solution de
chlorocetone 122 (20 mg, 38.7 (imol) dans 1'acetonitrile (8 mL). Le milieu reactionnel fut
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agite pendant 1.5 h supplementaire a la meme temperature, refroidi a 25°C, filtr^ sur un pain
de c^lite, puis concentre par 6vaporation du solvant. Le produit brut fut purifi6 sur une
colonne de gel de silice (hexane-ac^tate d'^thyle, 7:3), par chromatographie-^clair, pour
dormer les macrocycles 123a (7 mg, 37%) et 123b (9 mg, 47%) sous forme de solide blanc.
Macrocycle (123a)
Formule brute: C24H3205S2.
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.48 (1H, dd, J = 15.4, 10.7 Hz, CH=CH-CHOMe),
6.24 (1H, t, J = 10.7, CH-CH=CHCHOMe), 5.92 (1H, s, C=CC(0)CH2), 5.82 (1H, dd, J
= 15.4, 9.2 Hz, CH-CHOMe), 5.29 (1H, t, J = 10.7 Hz, CH-CHCC(O)), (1H, dt, J = 10.7,
7.1 Hz, CHCHC(O)), 3.88 (1H, d, J = 9.2 Hz, CROMe), 3.69, (3H, s, C02CH3), 3.34-
3.24 (2H, m), 3.30 (3H, s, CHOCHs), 3.18, 2.81 (2xlH, 2d, J = 19.6 Hz, CH2C1), 2.73-
2.57 (5H, m), 2.17-1.88 (5H, m), 1.80 (3H, s, CH3C=CH), 1.60-1.20 (2H, m).
IR (film, v cm-1): 2919, 1755,1731,1725,1654,1431, 1226, 1096.
SM (m/e): 464 (M+).
Masse exacte theorique: 464.1691 (M+).
Masse exacte experimentale: 464.1696 (M+).
Macrocycle (123b)
Formule brute: €2411320582.
RMN IH (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 6.58 (1H, dd, J = 15.3, 10.6 Hz, CH=CH-CHOMe),
6.26 (1H, t, J = 10.6, Ca-CH=CHCHOMe), 5.95 (1H, dd, J = 15.3, 4.1 Hz, CR-
CHOMe), 5.86 (1H, s, C=CC(0)CH2), 5.23 (1H, t, J = 10.6 Hz, CH-CHCC(O)), 4.30
(1H, dt, J = 10.6, 7.2 Hz, CHCHC(O)), 4.11 (1H, d, J = 4.3 Hz, CHOMe), 3.69, (3H, s,
C02CH3), 3.35 (3H, s, CHOCHs), 3.23-2.57 (9H, m), 2.30-1.89 (5H, m), 1.79 (3H, s,
GH3C=CH), 1.60-1.20 (2H, m).
IR (film, v cm-1): 2931, 1755,1731,1608,1437,1214, 1108.
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SM (m/e): 464 (M+).
Masse exacte th^orique: 464.1691 (M+).
Masse exacte experimentale: 464.1696 (M+).
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